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I. 

lieber den wirksamen Bestandtheil des Mutterkorns. 

Von 

Prof. Dr. R. Buchheim 

in Olessen. 

Die letzte Zeit hat uns ziemlich zahlreiche Untersuchungen über 
die Wirkung des Mutterkorns gebracht. Wenn dieselben trotz der 
darauf gewandten Mühe noch nicht zu befriedigenden Aufschlüssen 
geflihrt haben, so lag jedenfalls ein Grund davon in dem Umstände, 
dass wir über die Natur des wirksamen Bestandtheiles noch sehr 
wenig unterrichtet sind. Wir werden daher, um in Zukunft aus- 
giebigere Resultate zu erlangen, unsere Aufinerksamkeit zunäclist 
dieser Frage zuzuwenden haben. Denn es ist selbstverständlich, 
dass, wenn die Eigenschaften eines Stoffes möglichst genau bekannt 
sind , man die durch denselben im Organismus hervorgerufenen Ver- 
änderungen wird viel richtiger beurtheilen können, als wenn diese 
Kenntnisse fehlen. 

An Bemühungen, den wirksamen Bestandtheil des Mutterkorns 
aufzufinden, hat es nicht gemangelt. Wir werden uns indess darauf 
beschränken können, »die früheren Untersuchungen nur insoweit zu 
berücksichtigen, als dies zum Verständniss der Sachlage noth wen- 
dig ist. 

Zuerst glaubte Wiggers*) in seinem Ergotin den richtigen 
Bestandtheil des Mutterkorns entdeckt zu haben. Er erhielt den- 
selben durch Auskochen des mittels Aethers von dem fetten Oele 
befreiten Mutterkorns durch Alkohol von 90 ^o. Abdampfen des Aus- 
zuges und Behandeln des erhaltenen Rückstandes mit Wasser, wobei 
das Ergotin als ein braunrothes, scharf und bitterlich schmeckendes, in 
Wasser und in Aether unlösliches, dagegen in Weingeist, Essigsäure 



*) Annalen der Pharmacie. IS32. Bd. I. S. 129. 

ArchlT für experinient. Pathologie n. Pharmakologie. III. Bd. 
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2 I. K- BVCHIIEIM 

und Kalilauge lösliclies Pulver zurückbleibt. Ausser von Wiggers, 
welcher sich durch drei Versuche an Hühnern von der schädlichen 
Wirkung des Ergotins überzeugte, scheint dieses bis jetzt nur von 
Schroff*), H. Köhler**) und von M. J. Rossbach***) geprüft 
worden zu sein. Schroff gibt an, dass jene Substanz dieselben 
Erscheinungen hervorgerufen habe, wie das oilficinelle wässerige 
Extract, K ö h 1 c r dagegen fand, dass dem Ergothi von Wiggers der 
Einfluss abgehe, welchen das Ergotin von Bonjean auf das Ucyt. 
und die Gefäs.se äussert, dass es dagegen die Erregbarkeit der peri- 
pherischen sensiblen Nerven ebenso wie das Bonjcan 'sehe Ergotin 
lierabsetze, während es eine wesentliche Erhöhung der Erregbarkeit 
der iKTipheren motorischen Nerven hervorruft und sell)st Convul- 
sionen und Tetanus von den Nervencentren aus veranlassen kann, 
was das Bonjean 'sehe Ergotin nicht thut. Die Beobachtungen 
Rossbach's stimmen mit denen Köhler's nicht ganz überein, 
indem jener bei Fröschen als erstes Zeichen von der Wirkung des 
Giftes nach Injectionen unter die Haut den rechten, nach solchen 
in die Lungen den linken Vorhof in einen verschieden langen diasto- 
lischen Stillstand verlallen sah. 

Nachdem Bonjeanf) schon früher auf die Wirksamkeit des 
wässjcrigen Muttcrkornauszuges bei Blutungen und zur Beliirderung 
der Geburt aufmerksam gemacht hatte, theilte er 1S43 die Vor- 
schrift mit, welche die Pharmacopoea Germanica flir die Bereituitg 
des Extractum secalis cornuti aufgenommen hat. Um seiner Ent- 
deckung mehr Ausdruck zugeben, belegte Bonjean jenes I*räparat 
mit einem Namen, mit welchem die Wissenschaft einen einfachen 
ehemischen Köri)er zu bezeichnen gewohnt ist. Leider Ist das 
ärztliche Publicum fast allgemein dieser Unsitte gefolgt und be- 
zeichnet jenes Extract noch heute mit besonderer Vorliebe als 
Bonjean'sches Ergotin. Man überzeugte sich allmählich davon, 
dass in der That der wässerige Mutterkornauszug die Eigenschaften 
besitzt, wegen deren man das Mutterkorn am Krankenbette zu ver- 
wenden pflegt. Es drängte sich nun die Frage auf, welcher Be- 
standtheil die Ursache dieser Wirksamkeit sei. Obgleich l^onjean 
in seinem „Ergotin" bereits vergeblich nach einem Alkaloide gesucht 
hatte, auch die Unwirksamkeit des zuerst von Wink 1er hu Mutter- 
korn bemerkten Trimethylamins nachgewiesen worden war, glaubte 

*) Lehrbuch der rhannakoloy;ie. AVieii. l'^T:^. S. »iix. 
**) Sitzungsberichte d iiaturw. Ciesollsch. in Halle vom 21. Januar 1^74. 
♦♦*) Vcrhandl. der phys. med. Gcsellsch. zu Würzburg. N. F. VI S U), 
t) Comptes rendus. 1^42. No. 24. p. y,K». 



Uebcr den wirksamen Bestandthcil des Mutterkorns. 3 

Wen Zell*) neben einer flüchtigen Säure, der Ergotsäure, durch 
Ausfällen mit Suhliniat zwei Alkaloidc aufgefunden zu haben, die 
er Ekbolin und Ergotin nannte und von denen er das erste als die 
im Mutterkorn haupt-sächlieh wirksame Substanz bezeichnete. lieide 
liasen bilden nach seiner Angabe nach dem Eintrocknen einen 
bräunlichen, amorphen Firniss, schmecken schwach bitter, reagiren 
alkalisch, lösen sich in Wasser und in Alkohol, wenig in Holzgeist 
aber nicht in Aether und in Chloroform, neutralisiren Säuren voll- 
ständig und bilden damit amorphe, meist zerfliessliche Salze, ent- 
wickeln beim Erhitzen mit Kalilauge kein Ammoniak, aber reich- 
lich, wenn man sie mit Natronkalk zusammenschmilzt. Beim Er- 
hitzen blähen sie sich auf, stossen dann den Geruch nach verbren- 
nendem Fleisch aus, verkohlen und verbrennen ohne ZurUcklassung 
von Asche. Dagegen sollten sich beide Alkaloide durch einige un- 
erhebliche Reactioncn, sowie durch ihre verschiedene Wirksamkeit 
unterscheiden. 

Die Angaben WenzelTs leiden an mancherlei Ungenauigkeiten 
und konnten sich nur wenig Vertrauen erwerben. Ganser**) will 
zwar sowohl Ekbolin und Ergotin, als auch P>gotsäure gefunden 
haben, doch hat er die Bedenken, welche sich gegen Wenzell's 
Angaben aufdrängten, nicht entkräftet. In neuester Zeit hat Boss- 
bach***) eine Reihe mit „Ekbolin" angestellter i)hysiologischer 
Versuche veröffentlicht, ohne jedoch irgend welche Angaben tiber 
die Darstellung und die Eigenschatten des von ihm benutzten Stoffes 
zu machen. 

Andere, wie z. B. Ha udelinf) vermochten dagegen die Wen - 
zelTschen Alkaloide nicht aufzufinden. Haudelin überzeugte sich 
zunächst, das« der wirksame Bestandthcil des Muttterkorns vorzugs- 
weise in dem wässerigen Auszuge desselben enthalten sei. Mit dem 
Ergotin von Wiggers scheint er keine Versuche angestellt zu 
haben, da er nur von den in Wasser löslichen Theilen des alko- 
holischen Auszugs spricht. Der wässerige Auszug des Mutterkorns 
wurde mit Bleiessig und Ammoniak ausgefällt, wobei der wirksame 
Bestandthcil in der Flüssigkeit zurückblieb. Nach der Entfernung 
des Bleies aus dem Filtrat und Eindampfen desselben, wurde eine 
syrupähnliche, in absolutem Alkohol schwer lösliche Masse erhalten, 



♦) Wittsteins Vierteljahrschrift f. prakt. Pharmacic. Ud. 14. S. IS. |S»;.5. 
♦♦) Archiv der Pharmacio. Bd. 194. S. 1«5. 1S70. 
♦*♦) a. a. 0. 
t) Ein Beitrag zur KenntDiss des Mutterkorns in physiologisch- chemischer 
Beziehung. Inaug.-Diss. Dorpat. 1S71. 

1* 
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welches Verhältniss sieh auch bei Gegenwart von Xatrou oder 
Essigsäure nicht wesentlieli änderte. In verdünntem Weingeist da- 
gegen löste sich der wirksame Bestandtheil mit Hülfe von Essig- 
säure und konnte aus dieser Lösung durch Aetlier wenigstens theil- 
weise gelallt werden. Eine genauere Trennung des wirksamen 
Bestandtheils von anderen etwa beigemengten Stoffen mit Hülfe von 
Weingeist gelang nicht. Die Versuche durch Sublimatlösung oder 
durch Kaliumwismuthjodid den wirksamen Stoff auszufällen, gaben 
nicht das erwünschte Resultat. Die aus den erhaltenen Nieder- 
schlägen abgeschiedenen Körper geigten sich wirkungslos. Mit Gerb- 
säure wurde zwar ein reichlicher Niederschlag erhalten, welchen 
Haudelin durch Erwärmen mit Ban'thhvdrat zu zersetzen ver- 
suchte, doch erwies sich die so erhaltene, vom Baryt befreite Flüs- 
sigkeit ebenfalls unwirksam. Da die Isolirung der wirksamen Be- 
standtheile nach keiner der angegebenen Methoden gelang, so spricht 
auch Haudelin kein Urtheil über die chemische Natur desselben aus. 

Die neuesten Untersuchungen über den wirksamen Bestandtheil 
des Mutterkorns sind von Wernich*) angestellt worden. Derselbe 
benutzte als Maassstab für die Wirksamkeit der Mutterkompräparate 
die Veränderungen, welche durch dieses Mittel in den Gefässgebieten 
durchsichtiger Froschtheile hervorgerufen werden. Auch er fand, dass 
der wirksame Bestandtheil des Mutterkorns vorzugsweise in dem 
wässerigen Auszuge dessell)en enthalten sei und glaubt ihm auf 
Grundlage seiner Versuche den Charakter einer Säure zuschreiben 
zu müssen. Zur Motivirung dieser Annahme führt er zwei Gründe 
an: a) Mit Ammoniak alkalisch gemacht und mit Amylalkohol oder 
mit Aether geschüttelt, hinterliessen die wirksamen Auszüge beim 
Verdunsten einen geringen unwirksamen Rückstand. — b) Säuert 
man den wirksamen Auszug mit verdünnter Schwefelsäure in nicht 
zu grosser Quantität an und behandelt die Mischung mit Alkohol, 
so nimmt dieser sie im grössten Theilc auf Vorsichtig abgedampft 
und mit kohlensaurem Natrium neutralisirt, erweist sich der alko- 
holische Auszug als wirksam. 

Was den ersten dieser I)eiden Gründe betrifft, so beweist der- 
selbe nur, dass der wirksame Bestandtheil des Mutterkorns nicht 
eine in Amylalkohol oder in Aetlier lösliche Basis, nicht aber, dass 
er eine Säure ist. In Bezug auf den zweiten Grund hat Wernich 
selbst nachgewiesen, dass der gesuchte wirksame Bestandtheil in was- 



♦) Ccntralbl. f. d. mediciu. Wisseiisch. 1S7H. No. 5S. — Beiträge zur Geburtsh. 
und Gvnilkol. Bd. III. S. Tl. ls7J. — Berliner klin. Wocheuschr. 1S74, No. l:i. 
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serhaltigem Weingeist nicht unlüslich, sondern nur um so weniger 
löslieh ist, je weniger Wasser der angewandte Weingeist entliält. 
Da nun der Mutterkomauszug beim Ansäueni mit verdünnter 
Schwefelsäure wasserreicher wird, als vorher, so ist es leicht he- 
greiflich, dass er jetzt von Weingeist in gWJsserer Menge aufgelöst 
werden niuss. Dazu kommt, dass verschiedene nicht saure Stoffe, 
von denen ich nur an das Leucin zu erinnern brauche, die Eigen- 
schaft besitzen, sich in säurehaltigem Weingeist leichter zu lösen, 
als in reinem. Der von Wem ich angefllhrte VersTich kann daher 
nicht als ein genllgender Beweis augesehen werden für die An- 
nahme, dass der wirksame Bestandtheil des Mutterkorns eine Säure sei. 

So bestehen denn gegenwärtig sehr widersprechende Ansichten 
in Bezug auf den wirksamen Bestandtheil des Mutterkorns und es 
ist auf Grundlage der bisher gemachten Untersuchungen nicht mr>g- 
lich, sich ein Urtheil über die chemische Natur <les gesuchten Stoffes 
zu bilden. Da mir aber daran gelegen war, zu einem solchen zu 
gelangen, so war ich gezwungen, neue Untersuchungen über diese 
Frage anzustellen. 

Um bei den grossen Schwierigkeiten, welche die chemische 
Untersuchung der Mutterkornauszüge darbietet, dieselbe mit Erfolg 
in Angriff nehmen zu können, werden wir uns die Natur der Drogue 
ins Gedächtnis« zurückrufen müssen. 

Das Mutterkorn ist nach der übereinstimmenden Ansicht der 
meisten Botaniker das Dauermycelium eines Pilzes (Claviceps pur- 
purea Tul.) und findet sich auf verschiedenen Gramineen, besonders 
auf dem Roggen, von welchem es ausschliesslich gesammelt wird. 
Es bildet sich als eine l)esondere Entwicklungsstufe aus der Spha- 
celia segetum Leveille, wobei der Fruchtknoten der Koggenblüthe 
zerstört wird. Als Sclimarotzeri)ilz erhält dasselbe seine Nahrung 
vom Roggen. Es fehlen ihm besondere Organe, durch welche es 
im Stande wäre, aus Kohlensäure, Wasser und Ammoniak seine 
organischen Bestaudtheile aufzubauen. Vielmehr empfängt das Mutter- 
korn von dem Roggen dieselben Stoffe, welche auch den unver- 
ändert gebliebenen Fruchtknoten der Roggenähre zugettihrt werden. 
Wohl aber vermag das Mutterkorn einzelne dieser Stoffe zurückzu- 
weisen, andere in grösserer Menge aufzunehmen imd in noch anderen 
Zersetzungen zu veranlassen. Immer aber werden die Bcstandtheile 
des Mutterkorns mit denen des Roggens in genetischem Zusammen- 
hange stehen müssen, oder mit anderen Worten: das Mutterkorn 
kann keinen Stoff enthalten, welcher sich nicht aus den 
Bestandtheilen des Roggens ableiten liesse. 
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So werden wir durch die botanische Natur des Mutterkorns 
auf den Weg hingewiesen, welchen wir bei der chemischen Unter- 
suchung dieser Drogue einzuschlagen haben: wir müssen die Bestand- 
theile des Roggens mit denen des Mutterkorns vergleichen und uns 
tragen, welche Veränderungen dieselben durch das Pilzmycclium er- 
litten haben. Zwar sind wir von einer klaren Einsicht in die 
chemischen Vorgänge in der Roggenpflanze noch ziemlich weit ent- 
fernt, immerhin aber bieten uns unsere bisherigen Kenntnisse man- 
cherlei brauchbare Anhaltspunkte. 

Schon die unorganischen Destandtheile weisen uns auf 
den Zusammenhang des Mutterkorns mit dem Roggen hin. Fehlt 
es auch noch an einer vergleichenden Untersuchung der Asche des 
Mutterkorns und der Roggenkörner von demselben Standorte, so 
ergibt sich doch schon aus den bisher angestellten Aschenanalysen 
der grosse Reichthum jener Drogue an Phosphorsäure, in welcher 
Hinsicht sie die Roggenkörner vielleicht noch übcrtrifFt. 

Die Cellulose des Mutterkorns zeigt zwar unter dem Mikro- 
skop ein etwas abweichendes Verhalten gegen Jod und Schwefel- 
säure, allein dies berechtigt uns kaum zu dem Schlüsse auf eine von 
der Cellulose des Roggens verschiedene Zusammensetzung. 

Sehr reich ist das Mutterkorn an Fett. Wiggers erhielt durch 
Ausziehen mitAether 35 ^u davon, Neidhardt*) 31 "o. Dasselbe 
ist nach Wiggers sehr schwerflüssig, vollkommen farblos, von 
einem dem ranzigen Fett etwas ähnlichen Gerüche und von mildem» 
fettigen Geschmack. Es beginnt bei ^* zu erstarren, was aber voll- 
ständig erst bei — 25 — 30*^ geschieht. In kaltem Alkohol von 
90 ''o l<*>st es sich nicht merklich, aber vollständig in grösseren 
Mengen siedenden Alkohols, aus dem es sich beim Erkalten wieder 
abscheidet. — Im Roggen ist nur eine sehr geringe Menge von Fett 
enthalten. Dasselbe ist nach Ritt hausen**) bei gewöhnlicher 
Temperatur sehr dickflüssig und sondert beim längeren Stehen feste 
Fette (Fettsäuren?) ab. Die Untersuchung desselben ergab, dass es 
nur Olein und Palmitin enthalte, dagegen frei von Stearin sei. Die 
Frage, ob das fette Oel des Mutterkorns, welches an der eigenthttm- 
lichen Wirksamkeit dieser Drogue keinen Theil hat, sich von dem 
des Roggens in qualitativer Hinsicht unterscheide, muss strengeren 
Untersuchungen überlassen bleiben. 

Ausser den Glyceriden findet sich in dem ätherischen Auszuge 

♦j Neues Jahrbuch für Pharmacie. Bd. X\lll. S. 103. 
**) Journal für praktische Chemie. Bd. 102. S. 321. ISbT. 
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des Mutterkorns sowohl als in dem des Roggens C hole Stearin, 
wie es scheint, in grösserer Menge, als in anderen Fetten. 

Stärk mehl lässt sieh im Mutterkorn weder durch das Mikro- 
skop noch durch Reagentien nachweisen. Auch Krümelzucker 
fehlt in demselben. Dagegen fandWiggers 1,55% eines Zuckers, 
auf dessen EigenthUmlichkeit er zwar schon aufmerksam machte, 
die aber erst später von Mitscherl ich*) festgestellt wurde. Dieser 
Zucker, welcher den Namen Mykose erhalten hat, wird durch 
Auskrystallisiren aus dem mit Bleiessig gereinigten wässerigen Aus- 
zuge gewonnen, doch fehlt er häufig ganz. Zuweilen krystallisirt 
er auch aus dem officinellen Extracte aus. Die Mykose bildet farb- 
lose durchsichtige Kry stalle von süssem Geschmack und ist ohne 
Reaction auf Pflanzenfarben. Mit Kupfervitriol und Kalilauge versetzt 
gil)t sie eine dunkelblaue Lösung, aus welcher sich erst nach sehr 
langem Kochen Spuren von Kupferoxydul abscheiden. Durch Kochen 
mit verdünnter Schwefelsäure wird sie jedoch auch nur ganz all- 
mählich in Krümelzucker umgewandelt. Nach Mitscherlich hat 
sie die Formel C12 II22O11 + 2H2O. 

Rührt man Roggenmehl mit Wasser an, so gibt das nach einiger 
Zeit erhaltene Filtrat beim Kochen eine Gerinnung von Ei weiss. 
Ebenso verhält sich das gepulverte BRitterkorn. Die eiweissartige 
Substanz ist wohl in beiden Fällen die gleiche, die Menge derselben 
scheint aber beim Mutterkorn geringer zu sein, als beim Roggen. 
Auf die übrigen eiweissartigen Stoife des Roggens kommen wir 
später zurück. 

Da alle Beobachter darin übereinstimmen, dass der Bestan<l- 
theil des Mutterkorns, welcher in therapeutischer Hinsicht aus- 
schliesslich Interesse darbietet, in dem wässerigen Auszuge desselben 
enthalten ist, so werden wir uns auf die Besprechung des letzteren 
beschränken können. 

Nach der Pharmakopoea Germanica wird das Mutterkorn mit 
kaltem Wasser ausgezogen. Dies geschieht einerseits, weil der 
wirksame Bestandtheil schon in kaltem Wasser leicht löslich ist, 
andererseits aber, weil bei Anwendung von heissem Wasser eine 
grössere Menge des fetten Oels mit in die Auszüge übergeht und 
denselben eine schmierige Beschaffenheit erheilt. Die colirten Aus- 
züge werden zur Consistenz eines dünnen Syrups eingedampft und 
mit einer dem angewandten Mutterkorne gleichen Gewichtsmenge 
von Spiritus dilutus innig gemischt. Es bildet sich hierl)ei ein 



*) Berichte d. Akadem. d. Wissensch. in Berlin. IS.*)". S. 469. 
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braunrother, flockiger Niederschlag, der auf dem Filter zu einer 
klebrigen Masse zusammenbäckt. Vertheilt man denselben in etwas 
Wasser, so erhält man eine enuilsionsähnliche Mischung. Durch 
Schütteln mit Aether, welcher noch etwas von dem oben besproche- 
nen fetten Oele aufiiimmt, wird dieselbe filtrirbar. Bringt man sie 
nun auf einen Filter, so bleibt auf diesem ejp rothbrauner Rück- 
stand, welcher hauptsächlich aus den durch die Colatorien gegan- 
genen Mutterkorn -Partikelchen und geronnenem Eiweiss besteht. 
Zieht man denselben mit Essigsäure aus und neutralisirt mit Am- 
moniak, so erhält msvn einen weisslichen, flockigen Niederschlag, 
der alle Reactionen des Eiweisses gibt. Die von dem eiweiss- 
haltigen Niederschlage abfiltrirte wässerige Lösung enthält nur un- 
organische Salze nebst einer geringen Menge der unten zu beschrei- 
benden leimähnlichen Substanzen, welche der Flüssigkeit eine dunkel- 
braune Färbung ertheilen. Gummi oder Pflanzen seh leim sind 
nicht darin enthalten; diese Stoff^e fehlen also im Mutterkoni. 

Die von dem obigen Niederschlage abfiltrirte weingeistige Lö- 
sung, zur Constanz eines dickeren Extractes eingedamptl, liefert das 
Extractum secalis comuti der Pharm. German., dasselbe besitzt eine 
braunrothc Farbe und ist in Wasser leicht und vollständig löslich. 
Unter dem Mikroskop lassdh sich darin durchscheinende kugelige 
Massen und zahlreiche Krystalle erkennen. Die letzteren bestehen 
aus saurem phosphorsauren Kalium. Bringt man das Mutterkom- 
extract auf einen Dialysator, dampft die Dialysate auf ein kleines 
Volumen ein und versetzt sie vorsichtig mit etwas Weingeist, so 
kann man diese Krystalle rein erhalten. 

Das Mutterkomextract zeigt gewöhnlich eine auffallend stark 
saure Reaction. Die grosse Menge der vorhandenen freien Säuren 
ist der Grund, warum die subcutanen Injectionen der concentrirten 
Extractlösung meivSt lebhafte Schmerzen und Anschwellung der Ein- 
stichstelle hervorrufen. Um die Natur der freien Säure kennen zu 
Icnien, versetzte ich die im Wasserbade erwärmte Extractlösung bis 
zur deutlich alkalischen Reaction mit Kalkmilch. Die Flüssigkeit 
wurde hierauf filtrirt, wobei auf dem Filter ausser dem überschüssig 
zugesetzten Kalk noch phosphorsaures Calcium zurückblieb. Das 
Filtrat wurde zur Extractconsistenz eingedampft und mit dem mehr- 
fachen Volumen Spiritus dilutus Pharm. Germ, versetzt. Es blieb 
ein Theil davon ungelöst. Derselbe wurde auf ein Filter gebracht 
und mit verdünntem Weingeist ausgewaschen. Der Filterrückstand 
war nur wenig gefärbt, löste sich ziemlich leicht in Wasser, aber 
fast gar nicht in kaltem Weingeist und konnte durch wiederholtes 
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Umkrystallisiren aus Wasser uiit Zusatz von Weingeist in farblosen 
Kr}'8tallen erhalten werden. Unter dem Mikroskop erschienen die- 
selben als vierseitige, meist zu Kugeln zusammengruppirte Säulen, 
doch verschieden von den feinen, nadeliormigen Krystallen des ge- 
wöhnlichen milchsauren Calciums. Die Lösung dieses Salzes gibt 
mit Blei-, Kupfer-, Zink- und Silbersalzen Tvcine Niederschläge. Um 
die freie Säure abzuscheiden, wurde die Lrisung des Calciumsalzes 
mit einer nicht ganz genügenden Menge von Oxalsäure gefällt, 
die abfiltrirte Lösung im Wasserbade ehigedampft, der syrupösc 
Ruckstand in wenig absolutem Alkohol gelöst und dann mit einer 
grossen Menge von Aether versetzt. Nach dem Abdestilliren des 
Aethers blieb ein gelblich gefärbter sehr saurer Syrup von schwa- 
chem Brodgeruch zurück, der beim Stehen über Schwefelsäure keine 
Krj'stalle abschied. Als diese Säure in einer Retorte erwärmt wurde, 
fingen bei U)()^ farblose Tropfen an, überzugehen. Das Thermo- 
meter stieg gleichmässig bis 2i)0% bei welcher Temperatur der 
Rctorteninhalt sich bräunte, weshalb die Destillation unterbrochen 
wurde. Der in der Retorte befindliche Rückstand bildete eine 
bräunliche, feste amorphe Masse von sehr bitterem Geschmack, und 
war nicht in Wasser, wohl aber in Weingeist löslich. In Kalilauge 
löste ei sich sogleich, in Ammoniakflüssigkeit erst allmählich, 
kurz er besass alle Eigenschaften des Mi Ichsäure- Anhydrids. 
Diese Substanz- wurde nun hi Ammoniak gelöst, die Lösung im 
Wasserbade erwärmt und so lange mit Kalkmilch versetzt, bis alles 
Ammoniak ausgetrieben w%ir, die Lösung wurde von dem über- 
schüssigen Kalk abfiltrirt, mit Kohlensäure behandelt, eingedampft 
und das zurückbleibende Salz wiederholt umkrystallisirt. Im Luft- 
bade bei 130 1» erhitzt, verlor dasselbe I. 2S,0G^'o, II. 2S,94*'u Wasser. 
Die Berechnung verlangt 29,17 "o. Im Platintiegel geglüht und als 
schwefelsaures Calcium gcw^ogen, ergab es L 18,:n»^), IL 18,30 ^/o 
Calcium. Die Berechnung verlangt 1S,35'Vü. Wir haben es also 
hier mit gewöhnlichem milchsauren Calcium zu thun, dem auch die 
mikroskopische Gestalt der Krystalle entspricht. Das ursi)rünglich 
aus dem Mutterkorn erhaltene Calciumsalz zeigte, wie erwähnt, eine 
etwas abweichende Krystallform, doch fehlte es mir an Material, 
um zu bestimmen, ob die ursprüngliche Säure Fleischmilchsäure sei. 
Das Vorhandensein der Milchsäure erklärt uns, warum die 
Mykose des Mutterkorns so häufig nicht aufgefunden werden kann. 
Unter der Einwirkung der später zu erwähnenden leimähnlichen 
Substanzen wandelt sich die Mvkose schon im Mutterkorn oder im 
Extract beim Aufbewahren desselben in Milchsäure um. Diese ist 
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es, welche die auffallend saure Reactioii des Extractes bedingt und 
die Schmerzen bei der subcutanen Injection desselben "veranlasst. 
Um diese Unannehmlichkeit zu vermindern, ist es am besten, die zu 
den Einspritzungen bestimmte Extractlösung in der Apotheke durch 
etwas Natronlauge vorsichtig neutralisiren zu lassen. 

Beim Erwärmen de^ Mutterkornextractes mit überschüssiger 
Kalkmilch entwickelt sich eine ziemlich grosse Menge von Ammo- 
niak nebst etwas Trimethvlamin. Der Geruch des letzteren 
wird durch das vorwiegende Ammoniak leicht verdeckt. Um daher 
das Trimethylamin mit Sicherheit nachzuw^eisen , ist es nöthig, die 
Operation in einer Retorte vorzunehmen, in deren Vorlage sicli etwas 
Salzsäure befindet. Das Destillat wird dann zur Trockne einge- 
dampft, der Rückstand mit absolutem Alkohol, welcher den meisten 
Salmiak ungelöst lässt, ausgezogen und die Flüssigkeit mit wein- 
geistiger Platinchloridlösung ausgefällt. Aus dem Niederschlage 
kann man dann durch Umkrystallisiren aus Wasser die Platinver- 
bindung in grossen, rubinrothen Krystallen erhalten. Ich habe das 
Trimethylamin bei allen Proben von Mutterkorn, die ich untersuchte, 
nachweisen können, immer aber nur in geringer Menge. 

Die von dem milchsauren Calcium abfiltrirte Lösung des Mutter- 
kornextractes wurde, um den zugesetzten Weingeist zu verjagen, im 
Wasserbade eingedampft. Es blieb eine dem ursprünglichen Extracte 
ganz ähnliche Masse zurück. Dieselbe wurde in Wasser gelöst und 
80 lange mit Bleiessig und etwas Ammoniak versetzt, als noch ein 
Niederschlag entstand. 

Die von dem Niederschlage abfiltrirte Flüssigkeit wurde so 
lange mit kohlensaurem Ammoniak versetzt, als sich noch ein Nieder- 
schlag von kohlensaurem Blei bildete und das Filtrat zur Syrups- 
consistenz eingedampft. Das entstandene essigsaure Ammoniak ver- 
flüchtigt sich besonders gegen das Ende des Eindampfens grössten- 
theils mit dem Wasser. Die Entfernung des Bleies durch kohlen- 
saures Ammoniak ist der durch Schwefelwasserstolf vorzuziehen, 
weil das Filtrat den Geruch des Schwefelwasserstofis sehr hart- 
näckig zurückhält und* fast stets noch einen geringen Gehalt an 
Schwefelblei zeigt. Als das Filtrat Syrupsconsistenz erlaugt hatte, 
bildete sich auf demselben ein Häutchen und bei 24stündigeni Stehen 
setzten sich aus der Flüssigkeit körnige Massen ab. Der Syrup 
wurde daher auf ein Filter gebracht, der Rückstand mit verdünntem 
Weingeist ausgewaschen, bis er fast weiss geworden war und wieder- 
holt aus wasserhaltigem Weingeist auskrystallisirt. Der so erhaltene 
Körper zeigt alle Eigenschaften des Leu eins. Er bildet lockere, 
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feine, glänzende weisse KrystallbKittchen , oder niattweisse, feine 
Körner ohne deutlich krystallinisehe Structur, wird, auf Wasser 
geschüttet, von diesem nur schwer benetzt, löst sich jedoch beim 
Envärmen leicht darin zu einer farblosen, neutral reagirenden Flüs- 
sigkeit auf In einem trockenen Probirgläschen erhitzt, gab jene 
Substanz ein weisses, wolliges Sublimat und zeigte den Geruch nach 
Amylamin. Mit Salpetersäure auf Platinblech eingedampft, gab sie 
einen fast farblosen Rückstand, der, mit etwas Natronlauge erwärmt, 
sich gelbbraun färbte. Auf Platinblech erhitzt, verbrannte sie leicht 
und ohne Rückstand. Ty rosin, welches bekanntlich ein häufiger 
Begleiter des Leucins ist, habe ich nicht auffinden können. 

Uer von dem Leucin abfiltrirte braune Syrup zeigte deutlich 
die von Wernich beschriebene Einwirkung auf die Schwimmhaut 
des Frosches. Auch Handel in wies die Wirksamkeit des durch 
Bleiessig gereinigten Mutterkomextractes nach. Ebenso stellte Wen- 
zel 1 aus dem so erhaltenen Präparate seine „Alkaloide" dar. Wir 
hal)en daher ohne Zweifel in dieser Flüssigkeit den hauptsächlich 
wirksamen Bestandtlieil des Mutterkorns zu suchen. Um das noch 
darin enthaltene essigsaure Ammoniak zu entfernen, erwärmte ich 
sie längere Zeit mit überschüssigem Kalkhydrat, bis die Ammoniak- 
entwicklung aufhörte, fällte aus dem Filtrat den Kalk durch etwas 
überschüssige Oxalsäure, dampfte die Flüssigkeit zur Syrupsconsistenz 
ein, löste den erhalteneu Rückstand in verdünntem Weingeist und 
fällte ihn durch Aetlier. 

Der so erhaltene Niederschlag, welcher noch immer die Wer- 
nich 'sehe Reaction auf die Froschschwimmhaut zeigte, ist jedoch 
noch nicht ganz rein. Beim Stehen seiner concentrirten wässerigen 
Lösung an der Lutt setzen sich neue Leucinmassen daraus ab, ja 
es findet augenscheinlich eine fortdauernde Leucinbildung darin statt. 
Beim Eindampfen im Luftbade bei einer etwas über 1 00 <> gehenden 
Temperatur schäumt die Lösung stark unter Entwicklung von Däm- 
pfen und hinterlässt endlich einen festen, dunkelbraunen Rückstand, 
der sich nach dem Erkalten über Schwefelsäure auch pulvern lässt. 
Doch -zieht das Pulver sehr rasch aus der Luft Wasser an und bäckt 
zu einer klebrigen Masse zusammen. Beim Erhitzen auf Platinblech 
bläht sich, (hisselbe sehr stark auf und gibt eine schwer verbrenn- 
liche Kolile, die nach längerem Glühen eine geringe Menge Asche 
zurücklässt. 

Da mau gewr)hnt ist, den wirksamen Bestandtlieil des Mutter- 
korns Ergotin zu nennen, so können wir diesen Namen für den 
auf die obige Weise erhaltenen Stoff, welcher ausser dem Leucin 
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und den Aschenbestandtheilen keine anderweitigen Verunreinigungen 
mehr enthält, beibehalten. Fragen wir uns nun nach der chemi- 
schen Natur dieses Stoffes, so zeigt derselbe in seinem Verhalten 
die meiste Aehnlichkeit mit dem thieri sehen Leim. Das Ergotin 
unterscheidet sich jedoch von dem letzteren durch seine lebhafte 
Anziehung zu dem Wasser, wodurch nicht nur seine Zerfliesslichkeit, 
sondern auch die Eigenschaft bedingt wird, durch die Scheidewand 
des Dialysators hindurchzugehen, sowie durch seine etwas grössere 
Löslichkeit in Weingeist. Die Eigenschaft zu gelatiniren kommt 
bekanntlich auch dem Leim nicht unter allen Umständen zu. 

Wie der thierische Leim gibt auch das Ergotin sowohl mit 
Phenylsäure als auch mit Gerbsäure Niederschläge. Bei der Fällung 
mit Gerbsäure zeigt sich indess ein eigenthümliches Verhalten. An- 
fänglich gibt das Ergotin ebenso wie der Leim einen flockigen an 
dem Boden des Gefässes sich zu einer pechartigen Masse zusammen- 
ballenden Niederschlag. Beim weiteren Zusätze von Gerbsäure wird 
jedoch der Niederschlag mehr pulverig und heller gefärbt. Eine 
abfiltrirte Probe der Flüssigkeit gibt dann mit einer frischen Portion 
Ergotin oder Leim einen Niederschlag, was auf das Vorhandensein 
überschüssiger Gerbsäure schliessen lassen würde. Dennoch wird 
in der neutral reagirenden Flüssigkeit durch Zusatz eines Tropfens 
Ammoniaklösung ein neuer Niederschlag hervorgerufen. So erhält 
man durch abwechselndes Zusetzen von Gerbsäure und von Ammo- 
niak immer neue, nur wenig gelblich gefärbte, pulverige Nieder- 
schläge. Unterbricht man endlich die Fällung, filtrirt ab, entfernt 
die grosse Menge der im Filtrat enthaltenen Gerbsäure durch essig- 
saures Blei, so erhält man nach der Ausfällung des überschüssigep 
zugesetzten Bleies beim Eindampfen einen Rückstand, der sich gegen 
Gerbsäure wieder ebenso verhält, wie das ursprüngliche Extract. 
Aus diesem Grunde ist mir eine vollständige Ausfällung des Ergotin 
durch Gerbsäure nicht gelungen. 

Obgleich sich das Ergotin durch Gerbsäure nicht vollständig 
ausfällen lässt, so ist doch, gerade wie beim thierischen Leim, die 
gebildete Verbindung sehr fest. Ich habe die verschiedensten Me- 
thoden angewendet, um aus dem erhaltenen Gerbsäureniederschlage 
das Ergotin wieder abzuscheiden, doch ist mir dies auf keine Weise 
gelungen. Löst man z. B. den Gerbsäurenicderschlag, um seine 
Zersetzung zu befördern, in Essigsäure oder Oxalsäure und trägt die 
Lösung unter beständigem Umrühren in erwärmte überschüssige 
Kalkmilch ein, so bleibt doch fast alles Ergotin in dem Kalknieder- 
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schlage zurück nnd man erhält beim Eindampfen des Filtrates nur 
Spuren eines leimähnlichen Körpers. 

Ebenso wie durch Gerbsäure wird das Ergotin durch Chlor 
gefällt Wie beim thierischen Leim überzieht sich jede durch die 
Flüssigkeit gehende Gasblase mit einem gelblichen Häutchen, welches 
sich beim Umschütteln zu Flocken vertheilt, bis sich endlich die 
ganze Flüssigkeit milchig trübt und einen gelblichweissen Bodensatz 
fallen lässt. Statt des Ghlorgases kann man sich auch einer con- 
centrirten Chlorkalklösung zur Ausfällung des Ergotins bedienen. 
Der auf einem Filter gesammelte Niederschlag riecht stark nach 
Chlor, ist unlöslich in Wasser und absolutem, dagegen löslich in 
verdünntem Weingeist. Mit wässerigen Alkalien Übergossen färbt 
er sich dunkelbraun und löst sich allmählich auf. Während nach 
Mulder der aus dem thierischen Leim durch Chlor erhaltene Nieder- 
schlag beim Behandeln mit Ammoniakwasser in Salmiak und unyer- 
änderten -Thierleim zerfällt, zeigt der Ergotinniederschlag ein davon 
etwas abweichendes Verhalten. Auf Zusatz von Säuren zu der 
ammoniakalischen Lösung entsteht nämlich ein brauner, flockiger 
Niederschlag, der nach dem Trocknen ganz ähnliche Eigenschaften 
zeigt, wie das Wiggers 'sehe Ergotin und vielleicht mit demselben 
identisch ist. 

Es kann wohl kaum ein Zweifel darüber bestehen, dass wir es 
in dem Ergotin mit einem durch das Pilzmycelium gebildeten Um- 
wandlungsproducte des Roggenklebers zu thun haben. Da das 
Ergotin die Hauptmenge des Mutterkomcxtractes bildet, so haben 
auch alle bisherigen Untersucher dasselbe unter den Händen gehabt, 
nur dass sie seine Natur nicht richtig erkannten. Am nächsten der 
Wahrheit ist Wiggers bei seiner mustcrgiltigen Untersuchung des 
Mutterkorns gekommen. Derselbe nennt jenen Stoff Osmazom. Mit 
diesem Namen bezeichnete man früher den in wasserhaltigem Wein- 
geist löslichen Theil der Fleischbrühe, welcher grossentheils aus 
Leim besteht. Seitdem Li e big jenes Osmazom in seine einzelnen 
Bestandtheile zerlegt hat, ist auch der Name ausser Gebrauch ge- 
kommen. Hätte Wiggers Versuche über die Wirksamkeit seines 
scheinbar ganz indifferenten „Osmazoms" angestellt, so würden wir 
über den wirksamen Besta.ndtheil des Mutterkorns schon längst ins 
Reine gekommen sein. — In derselben Substanz, welche Wiggers 
Osmazom genannt hatte, glaubte Wenzell zwei Alkaloide entdeckt 
zu haben. Dieser Irrthum wurde möglich durch die theilweise Fäll- 
barkeit des Ergotins durch Sublimatlösung und das demselben hart- 
näckig anhängende Ammoniak. WenzelTs Ekbolin und Ergotin 
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sind im Wesentlichen ein und dieselbe Substanz und unterscheiden 
sich vielleicht nur durch eine grössere oder geringere Beimengung 
von Ammoniak. Ganser, welcher die Versuche WenzelTs mög- 
lichst genau wiederholte, ohne sie einer Kritik zu unterweifen, ge- 
langte auch zu demselben Resultate wie dieser, nur dass die von 
ihm erhaltenen „Alkaloide" beim Erwärmen mit Kalilauge Ammoniak 
entwickelten, was Wenzell Übersehen hatte. 

Der Niederschlag, welcher aus dem Mutterkornextracte nach 
Entfernung des milchsauren Calciums durch Bleiessig erhalten worden 
war, wurde mit Schwefelwasserstoff behandelt und das gebildete 
Schwefelblei zuerst mit Wasser, dann mit Weingeist ausgezogen. 
Die Filtrate hinterliessen beim Eindampfen eine dunkelbraune amorphe, 
an der Luft feucht werdende Masse. Im Wasser war dieselbe nicht 
vollständig löslich. Es blieb ein braungefärbter Rückstand, der sich 
jedoch in verdünntem Weingeist, sowie in Alkalien leicht löste und 
alle Eigenschatten des Wiggers' sehen Ergotius besass. .Das Ver- 
halten der aus dem obigen Niederschlage abgeschiedeneu StoflFe 
weist darauf hin, dass sie in naher Beziehung zu dem Ergotin 
stehen. Beide, sowohl das Wiggers'sche Ergotin, als auch der 
in Wasser lösliche Theil des Niederschlags, werden durch Gerb- 
säure sowie durch Chlor gefällt, beide unterscheiden sich von dem 
Ergotin nur durch ihre Fällbarkeit durch Bleiessig, ihre Löslichkeits- 
verhältnisse, sowie dadurch, dass ihnen die Wernich'schc Reaction 
auf die Froschschwimmhaut nicht zukommt. Wir werden daher 
diese Substanzen ebenfiiUs als Umwandlungsproducte des Roggen- 
klebers anzusehen haben. 

Die StoflFe, welche in den gesunden Roggenkörnern den Kleber 
gebildet haben würden, zerfallen demnach, wenn sie von dem Mutter- 
korn aufgenommen werden, durch die Einwirkung des Pilzmyceliums 
in eine Reihe von Stoffen, die fortwährend in einander übergehen, 
bis endlich als letzte Umwandlungsproducte derselben Leucin, Am- 
moniak und Trimethylamin auttreten. Wir sehen daher, dass durch 
die Wirkung des Pilzes ganz ähnliche Vorgänge bedingt werden, 
wie sie ausserhalb desselben bei der Fäulniss der eiweissartigen 
Körper vor sich gehen. In beiden Fällen durchlaufen die eiweiss- 
artigen StoflFe eine andere Reihe von Umwandlungen, wie bei ihrer 
Zersetzung im gesunden thierischen Organismus und die gebildeten 
Producte besitzen daher auch andere Eigenschatlen. Die Endglieder 
jener verschiedenen Reihen sind jedoch gleich. Mit jenen eigen- 
thümlichen Zersetzungen steht nun ohne Zweifel die Wirksamkeit 
des Mutterkorns im Zusammenhange. Wir werden daher dieses 
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Mittel zu der Gruppe der putriden oder septischen Stoffe zu 
stellen haben, die wir liisher nur als krankmachende Agentieu, 
nicht aber auch als Heihniitel kannten. 

Unsere nächste Aufgabe wird nun darin bestehen, vergleichende 
Untersuchungen über das Mutterkorn und andere faulige Stoffe 
anzustellen. Vielleicht gelingt es z. B. aus faulendem Blut einen 
Stoff auszuziehen, welcher die Wirkung des Ergotins zeigt. Dass 
andererseits zwischen der Wirkung des Mutterkorns und der anderer 
[)utrider Stoffe vielfache Aehnlichkeiten bestehen, geht aus den Unter- 
suchungen Haudelin's mit Deutlichkeit hervor. Gewiss werden 
wir aber bei jener Vergleichung auch auf mancherlei Unterschiede 
stossen. So scheint namentlich die fiebererregende Eigenschaft der 
bisher untersuchten septischen Stoffe dem Mutterkorn ganz oder 
zum grossen Theile abzugehen. — So grosse Schwierigkeiten auch 
voraussichtlich die genauere chemische Untersuchung der wirksamen 
Bestandheile des Mutterkorns bieten wird, so dürften sich doch die 
Verhältnisse hier vielleicht etwas durchsichtiger gestalten, als bei 
anderen putriden Stoffen, und wir uns dadurch aufgefordert fühlen, 
bei dem Studium der septischen Gifte von dem Mutterkorn auszugehen. 

Die Pathologie ist in neuerer Zeit zu der Ansicht gekommen, 
dass in marichen Krankheiten durch in den Körper gelangte Pilze 
abnorme Zersetzungen der Körperbestandtheile hervorgerufen und 
dadurch das Leben beeinträchtigt würde. Bisher Hess sich nur das 
gleichzeitige Vorkommen der Pilze und der Krankheit, aber nicht 
der Zusammenhang zwischen beiden nachweisen. Durch das Mutter- 
korn erlangt diese Hypothese eine festere Gestalt. In ihm erleiden 
eiweissartige Stoffe durch die Einwirkung eines Pilzes bereits ausser- 
halb des Organismus gewisse Umwandlungen, wodurch sie befähigt 
werden eine bestimmte Krankheitsform, die Kriebelkrankbeit, her- 
vorzurufen. 

In pharmakologischer Hinsicht erklärt uns die Veränderlichkeit 
des Mutterkorns die Verschiedenartigkeit der am Krankenbett damit 
erhaltenen Resultate und erlaubt uns zugleich die Hoffnung,' aus dem 
Mutterkorn ein Präparat von gleichbleibender Wirksamkeit darzu- 
stellen. 

Den 2S. Juni 1S74. 
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Untersuchungen Über die pharmakologisch wirksamen*) 
Bestandtheile der Digitalis purpurea L. 

Von 

Oswald Schmiedeberg. 

Die zahlreichen bisherigen Untersuchungen Über die pharma- 
kologisch wirksamen Bestandtheile des rothen Fingerhuts haben zu- 
nächst nur zu dem einen sicheren Resultate geführt, dass in dieser 
wichtigen und interessanten Pflanze mehrere in Bezug auf ihre chemi- 
schen Eigenschaften verschiedene, in der Wirkung auf den thierischen 
Organismus einander nahe stehende Stoflfe enthalten seien, die mit 
mehr oder weniger Uebereinstimmung von verschiedenen Seiten als 
lösliches (Walz), unlösliches, nicht krystallisirbares (Homolle und 
Quevenne) und krystallisirtes Digitalin (Nati volle) bezeichnet 
worden sind. 

Aus einem Gemenge solcher pharmakologisch wirksamer nnd 
zahlreicher unwirksamer Substanzen, die theils fertig gebildet in der 
Pflanze vorkommen, theils Zersetzungsproducte der letzteren sind, 
bestehen die verschiedenen Handelssorten des Digitalins, unter 
denen auch das Na tiv eile' sehe krystallisirte Präparat keine Aus- 
nahme bildet. 



*) unter pharmakologischen Wirkungen sollen sämmtliche durch ein Phar- 
makoa am lebenden Thierkörper hervorgerufene Wirkungen verstanden werden, 
ohne Rücksicht auf die Folgen derselben im gesunden (physiologischen) oder 
kranken Zustande des Organismus, bei kleinen oder grossen (toxischen) Gaben 
der Substanz. 
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Der Besitz einer Quantität des letzteren, sowie die leichte Be- 
schaffung genügender Mengen anderen Materials aus einer hier am 
Orte bestehenden Digitalintabrik gaben die äussere Veranlassung zur 
Austtihrung der nachfolgenden Untersuchungen, die vielleicht den 
Ausgangspunkt für weitere, im J^inzeluen mehr abschliessende Ar- 
beiten über die chemischen und pharmakologischen Eigenschaften 
der Digitalisbestandtheile bilden könnten. 

Das üntersuchungsmaterial bildeten fjust ausschliesslich die ver- 
schiedenen Handelssorten des Digitalins, vor allen Dingen das hier 
in Strassburg von der Firma l\ Wöhrlin (seit Kurzem Ilenn & 
Kittlcr) hergestellte und in grossen Mengen, namentlich nach 
Frankreich versandte, zur Kategorie des löslichen, oder deutschen 
Digitalins gehörende Präparat, welches aus den in den Vogesen 
gesammelten Samen der Digitalis j)urpurea in der Weise gewonnen 
wird, dass der mit Alkohol von 50 'Vu bereitete Auszug nach dem 
Verjagen des Alkohols im Vacuum und nach dem Keinigen der 
Flüssigkeit mit essigsaurer Bleilösung durch Gerbsäure gefällt und 
durch Zinkoxyd zersetzt w^rd. 

Es bildet dieses „Digitalin" eine mehr oder weniger gelbliche, 
im gepulverten Zustande weissliche, im Wasser bis auf einen ge- 
ringen Rest in allen Verhältnissen lösliche Masse, die zu 2 — 3 Mgr. 
den charakteristischen systolischen Stillstand des Froschherzens 
hervorbringt. 

Eine ganz ähnliche Beschaftcnheit hat das von Feiten & Co. 
in Rüsselshcim a. M, hergestellte Digitalin, von dem mein College 
Professor F. Rose tlir mich eine Probe auf der Wiener Weltaus- 
stellung erworben hatte. Doch war der in Wasser unlösliche Rück- 
stand bei dem Feiten 'sehen Digitalin grösser, als Cr bei dem 
Wöhrlin 'sehen Fabrikat in der Regel zu sein pflegt. 

Auch das in der letzten Zeit von Merck in Darmstadt gelieferte 
Präparat gehört zur Kategorie des löslichen Digitalins und .stimmt 
in Bezug auf die angegebenen Eigenschaften mit den beiden ge- 
nannten ttberein, so dass man vermuthen könnte, es entstamme einer 
der l)eiden Bezugsquellen. Dieses im Wasser lösliche sogenannte 
deutsehe Digitalin, welches von Nativelle Digitalein genannt 
worden ist, besteht aus einem Gemenge von 7-S verschiedenen 
Substanzen, unter denen sich nicht weniger als vier pharmakologisch 
wirksame finden, denen sich als weiterer Digitalisbestandtheil ausser- 
dem der wirksame Antheil des Nativelle 'sehen Digitalins anreiht, 
der in jenen als lösliches Digitalin bezeichneten Handelssorten nicht 
enthalten zu sein scheint. 
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Als genuine, pharmakologisch wirksame Substanzen, deren Zer 
setzungsproducte die Hauptmasse der übrigen Bestandtheile der 
Digitalinarten und wohl auch der Digitalis bilden, sind in erster 
Reihe die folgenden zu betrachten: 

1 . Eine dem Saponin in Bezug auf Eigenschaften und Wirkungen 
sehr ähnliche Substanz, die in Analogie mit jenem Digitonin 
genannt werden kann. 

2. Das im Wasser unlösliche Digital in, welches den wirk- 
samen Bestandtheil des von Homolle „Digitaline" genannten 
Präparates bildet. 

3. Das Digitale'fn, welches sich von dem vorigen hauptsächlich 
durch seine Leichtlöslichkeit in Wasser unterscheidet. 

4. Das Digitoxin ist der am stärksten \virkende Bestandtheil 
der Digitalis, aus dem hauptsächlich das krystallisirbare Nati- 
velle'sche Digitalin besteht. 

1. Das Digitonin und seine Zersetzungsproducte. 

Das Digitonin bildet in den meisten Fällen die Hauptmasse des 
käuflichen löslichen Digitalins und kann aus demselben in verschie- 
dener Weise isolirt werden. 

Aus dem Feiten 'sehen Digitalin wurde es in folgender Weise 
erhalten : 

Die fein gepulverte Substanz wurde nach dem Befeuchten mit 
absolutem Alkohol in einer aus gleichen Volumen Chloroform und 
absolutem Alkohol bestehenden Mischung gelöst, die Lösung von 
dem ungelöst gebliebenen Rückstände abgegossen und so lange mit 
reinem Aether versetzt, bis keine weitere Fällung eintrat. Der ge- 
bildete Niederschlag, der sich fest am Boden des Glases abzusetzen 
pflegt und hauptsächlich aus Digitonin besteht, wurde durch Ab- 
giessen von der Flüssigkeit getrennt, oberflächlich mit absolutem 
Alkohol gewaschen und nochmals in gleicher Weise in Chloroform- 
Alkohol gelöst, und die Lösung mit Aether ausgefällt. Das zuletzt 
erhaltene, meist noch ziemlich stark gefärbte Digitonin wurde hierauf 
imter Erwärmen auf dem Wasserbade in Alkohol von etwa 90 "b 
gelöst, die Lösung mit reiner Thierkohle entfärbt und das Filtrat, 
aus dem sich nach dem Erkalten ein Theil des Digitonins als 
gelblich gefärbte ' Masse ausgeschieden hatte, wiederum mit Aether 
gefällt und der flockige Niederschlag nach dem Abfiltriren, Aus- 
waschen mit kaltem absoluten Alkohol nochmals in derselben Weise 
in Alkohol gelöst, mit Thierkohle entfärbt, mit Aether gefällt und 
zuletzt über Schwefelsäure getrocknet. 
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Ein anderes Verfahi-en, durch welches das Digitoniu aus dem 
Wöhrlin 'sehen Digitalin wiederholt dargestellt wurde, ist folgendes: 

Das käufliche Digitalin wird mit sehr wenig Wasser behandelt, 
80 dass es damit eine fast syrupartige Masse bildet und diese, wie 
es Rochleder zur Reinigung des Saponins empiiehlt, mit wann 
gesättigter Barytlösung versetzt, so lange noch ein Niederschlag 
entsteht. Letzteren trennt man durch Absitzenlassen von der Flüs- 
sigkeit, wäscht ihn auf dem Filter nach Mr)glichkeit mit Barytwasser 
aus, vertheilt ihn hierauf in sehr wenig Wasser, und leitet so lange 
Kohlensäure durch, bis sich der Niederschlag vollständig zersetzt hat. 

Aus der Lösung, die man zur Erleichterung der Filtration vorher 
mit etwa dem gleichen Volumen absoluten Alkohols versetzen kann, 
wird das Digitonin durch Zusatz von grösseren Mengen von Aether 
und einer gewissen Quantität von absolutem Alkohol, die durch den 
Wassergehalt der Flüssigkeit bedingt wird, ausgefällt, wobei sich 
zuweilen Krystalle von Digitin ausscheiden, die durch Auflösen des 
Digitonins in Wasser und Filtriren von diesem getrennt werden. 
Die wässerige Digitoninlösung wird bei massiger Wärme eingedampft, 
der noch syrupartige Rückstand in Alkohol von etwa 90 ^'o gelöst 
und die Lösung bis zur Bildung eines massigen Niederschlages mit 
Aether versetzt. Die nach einigem Stehen vollkommen geklärte 
Flüssigkeit wird von dem Niederschlag abgegossen und von Neuem 
mit so viel Aether versetzt, dass der grösste Theil des Digitonins 
heraustlillt, ein Theil aber noch in Lösung bleibt. Beigemengtes 
Digitin bleibt hierbei ebenfalls in Lösung und scheidet sich erst 
nach Zusatz grösserer Mengen von Aether und nach längerem 
Stehen aus. Das ausgefällte Digitonin wird auf einem Filter ge- 
sammelt, mit absolutem Alkohol gewaschen und über Schwefel- 
säure getrocknet. 

Falls das nach dem einen oder dem anderen Verfahren erhaltene 
Digitonin nicht ganz aschenfrei sein sollte, so löse man es in einer 
möglichst viel Chloroform enthaltenden Mischung von diesem mit 
absolutem Alkohol und fälle es daraus derartig mit Aether, dass 
der erste Antheil des Niederschlages, wie oben angegeben, vor der 
Ausfällung der Hauptmasse entfernt wird. 

Es braucht wohl nicht besonders hervorgehoben zu werden, dass 
trotz des zur Isolirung des Digitonins eingesclilagenen umständlichen Ver- 
fahrens, wobei namentlicli ein grosser Verlust des kostspieligen Materials 
unvermeidlich ist, keineswegs eine Substanz gewonnen wird, die in ihrer 
Reinheit mit krystallisirbaren Substanzen übereinstimmt. Jedoch werden 
die folgenden Angaben in genügender Weise darthun, — und darauf 
kommt es uns hauptsächlich an — , dass das Digitonin kein Gemenge 
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verschiedener Substanzen, sondern höchstens mit ganz geringen Mengen 
fremder Bestandtheile verunreinigt ist. Das gilt atich für die meisten 
übrigen, später aufgeführten, nicht krystallisirbaren Digitaiinbestandtheile. 

Das in der angegebenen Weise erhaltene Digitonin bildet nach 
dem Trocknen eine weisse, nur in compacten Stücken, — wie sie 
sich beim Feuchtwerden der Substanz bilden, wenn diese nach dem 
Auswaschen mit Alkohol mit feuchter Luft in Berührung bleibt, — 
schwach gelblich gefärbte^ amorphe, bröckliehe und leicht zerreib- 
liche, nicht hygroskopische Masse, die in Wasser vollkommen klar 
und in allen Verhältnissen löslich ist. Es löst sich nur wenig in 
kaltem absoluten Alkohol, leichter in kochendem, sehr leicht in 
wässerigem Alkohol. In Chloroform, Aether und Benzol ist das 
Digitonin unlöslich, leicht dagegen, wie bereits bei der Darstellung 
augegeben, in einer Mischung von Chloroform und absolutem Alkohol. 

Die wässerige Lösung, die selbst in sehr verdünntem Zustande 
stark schäumt, wird durch Gerbsäure sowie durch Bleiessig und 
Ammoniak gefällt, während Barytwasser nur in concentrirten Lö- 
sungen einen Niederschlag hervorbringt. 

Beim Kochen einer mit Barytwasscr versetzten Digitoninlösung 
tritt allmählich eine Trübung ein, die von der Bildung von kohlen- 
saurem Barium abhängt. Concentrirte Salzsäure löst die Substanz 
farblos; die Lösung \^ird allmählich gelblich und nimmt bei anhal- 
tendem Kochen, wobei sich eine flockige Masse ausscheidet, eine 
granat- oder violettrothe Färbung an, die bei Gegenwart von Brom 
versclnvindet und einer gelblichen Platz macht. Auch beim Kochen 
mit schwach verdünnter Schwefelsäure (1 : 2 — 3) die granatrothe 
Färbung in der schönsten Weise ein. 

Durch diese Keaction unter8cheidet sich das Digitonin von dem Sa- 
ponin, welches, in ähnlicher Weise gereinigt, beim Kochen mit jenen 
Säuren nur eine gelbliche Färbung annimmt. 

Bei Berührung mit concentrirter Schwefelsäure färbt sich das 
Digitonin braunroth und löst sich allmählich in der Säure mit der- 
selben Farbe, die durch Brom kaum merklich verstärkt wird. 

Saponin wird durch die Einwirkung von concentrirter Schwefelsäure 
dunkel rotb und nimmt allmählicli eine tief violett-rothe Färbung au. 

Das Digitonin ist ein stickstofffreies Glykosid. Es spaltet sich 
beim Kochen mit sehr verdünnten Mineralsäuren, schwerer mit con- 
centrirter Essigsäure zunächst in zwei nicht krystallisirbare , in 
Wasser unlösliche Producte, während die wässerige Flüssigkeit 
Kupferoxyd in alkalischer Lösung schon bei massiger Temperatur 
reducirt. 
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Die Verbrennung der bei 100^» im Luftbad getrockneten Sub- 
stanz, die dabei kein Wasser verliert, mit Kupferoxyd im SauerstofT- 
strom ergibt filr die verschiedenen Präparate die folgenden Zahlen: 

I. Aus Felten'schem Digitalin erhaltenes Digitonin. 

0,1 SSI Substanz geben 0,3081 CO2, entsprechend 0,1004 C 
nnd 0,1358 H2O, entsprechend 0,0151 H. 
II. Dasselbe Präparat. 

0,2453 Substanz geben 0,4779 CO2, entsprechend 0,1303 C 
und 0,1702 H2O, entsprechend 0,0189 H. 

III. Durch Barytfällung dargestelltes Digitonin. 

0,2452 Substanz geben 0,480S CO2, entsprechend 0,1311 C 
und 0,1643 H2O, entsprechend 0,0183 H. 

IV. Dasselbe Präparat. 

0,2522 Substanz geben 0,4890 CO2, entsprechend 0,1334 C 
und 0,1650 liiOy entsprechend 0,0183 H. 

I. - II. III. IV. Mittel. 

C 53,37 53,12 53,46 52,90 53,22 

H 8,02 7,70 7,44 7,26 7,60 

Es stimmen diese Zahlen am besten zu der Formel C31H53O17 (I) 
oder C31H02O17 (II). 

berechnet il) berechnet (II) gefunden 

C 53,37 53,44 53,21 

H 7,60 7,47 7,60 

Die zweite Formel unterscheidet sich von der von Roch leder 
tUr das Saponin angegebenen (C;)2H540is) durch ein Minus von 
CH2O. Doch hat Rochleder*) ein Saponin analysirt, das im Mittel 
von 3 Verbrennungen 53,17 C und 7,59 H ergab, welche Zahlen 
mit den beim Digitonin getundenen gut llbereinstinmien. 

Obgleich die oben angegebenen Reactionen zunächst die Iden- 
tität beider Substanzen ausschliessen, so steht das Digitonin dem 
Saponin jedenfalls sehr nahe, sowohl in Bezug auf die Eigenschaften 
nnd die elementare Zusammensetzung als auch hinsichtlich der unter 
verschiedenen Bedingungen eintretenden Zersetzungen , die auch 
beim Saponin nicht so einfach zu verlaufen scheinen, wie es Röch- 
le der angibt, indem er eine successive Abspaltung von 4 Mol. 
Zucker bis zur Bildung von Sapogenin annimmt. 

Die angegebenen Reactionen, durch welche sich das Saponin von 
dem Digitonin unterscheidet, beziehen sich auf das von Merck in Darm- 
stadt bezogene käufliche Saponin. 

Ob alle, aus den verschiedensten Pflanzen erhaltenen, mit dem 
Namen Saponin bezeichneten Substanzen sich wie jenes käufliche Prä- 
parat verhalten oder eine grössere Uebereinstimmung mit dem Digitonin 



*) Sitzungsber. der "Wiener Akademie. LVI. 2. Abthlg. S. 97. 
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zeigen, ob es überhaupt, mehrere Sapoiiiiiarten gibt, wie auch nach den 
Resultaten vorliegender Arbeit anzunehmen ist, muss durch weitere Unter- 
suchungen entschieden werden, die niclit im Plane dieser Arbeit lagen. 

Das eine der beim Kochen des Digitonins mit sehr verdünnten 
Mineralsäuren entstehenden nicht krystallisirbaren Zersetzungspro- 
duete, welches wir Digitoresin nennen wollen, erhält man am 
besten, wenn man eine mit Salzsäure angesäuerte Digitoninlösung 
in einem Ballon 12—14 Stunden lang auf dem Wasserbade stehen 
lässt, oder nur sehr kurze Zeit kocht, die beim Erkalten abgeschie- 
dene flockige Masse abfiltrirt und sie im feuchten Zustande wieder- 
holt mit Aether ausschüttelt. 

Nach dem Verdunsten der ätherischen L(5sung, die man vorher 
mit alkalischem und dann mit reinem Wasser waschen kann, hinter- 
bleibt eine zuweilen farblose, meist jedoch schwach gelblich ge- 
färbte harzartige Masse, die in Chloroform und Alkohol leicht löslich 
ist, und auch von Wasser ein wenig gelöst wird. Mit sehr concen- 
trirter Schwefelsäure bildet das Digitoresin eine gelbbraune Lösung, 
die auf Zusatz von Bromkalium nur dunkler wird. Wendet man 
nicht vi'dlig eoncentrirte Schwefelsäure an, so nimmt die Lösung 
durch Bromkalium eine fleischrothc Farbe an. 

In concentrirter Salzsäure löst sich die Substanz beim Erwärmen 
mit gelblicher Färbung, die auch nach längerem Kochen fast unver- 
ändert bleibt. Hierbei scheidet sich eine flockige, ebenfalls harz- 
artige Masse aus, die in ihren Löslichkeitsverhältnisseh , sowie in 
ihrem Verhalten zu concentrirter Schwefelsäure und Brom sich von 
dem Digitoresin nicht wesentlich unterscheidet. Sie scheint aus dem 
letzteren durch Abspaltung von Glykose zu entstehen, denn wenn 
man das Kochen mit Salzsäure nicht zu lange fortsetzt, so redueirt 
die wässerige Flüssigkeit nach dem Abfiltriren des harzartigen Zer- 
setzungsproductes und nach dem Uebersättigen mit Kalilösung 
Kupferoxyd. 

Durch längere Zeit fortgesetztes Kochen mit massig verdünnter 
Salzsäure in alkalischer Lösung Hess sich aus dem Digitoresin kein 
krystallinisches Product erhalten. Ebensowenig beim Erhitzen. Das 
Digitoresin schmilzt hierbei zuerst, sodann entwickeln sich Dämpfe, 
die sich zu einer in Aether, Chloroform und Alkohol löslichen 
amorphen Masse verdichten. 

Das zweite, durch die Einwirkung verdünnter Säuren in der 
Wärme entstehende Spaltungsproduct des Digitonins, welches mit 
dem Namen DigitoueYn bezeichnet werden kann, ist in Aether 
unlöslich und hinterbleibt nach der Extraction des Digitoresins in 
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der oben angegebenen Weise. Die Extraction mit Aethev macht 
einige Schwierigkeiten, da die Masse bei Gegenwart von Wasser 
mit dem Aether leicht eine gallertartige Mischung bildet, wäln*end 
sie nach dem Trocknen eine gnmmiartige Beschaffenheit annimmt, 
so dass sie durch Aether niclit erschöpfend ausgezogen werden kann. 
Man reinigt sie zuletzt durch Waschen mit ein wenig kaltem Alkohol 
oder durch Actherfällung aus einer Lösung in Alkohol von etwa 
bo**o oder einer Mischung von Chloroform und absolutem Alkohol. 
Das Digitoresin bildet nach dem Trocknen eine farblose, gunmii- 
artige, in Wasser, Aether und Chloroform unlösliche Masse, die 
auch in kaltem absoluten Alkohol sehr schwer, leicht in kochendem 
besonders wässerigen Alkohol und in Chloroform- Alkohol liKslich ist. 

Aus der Lösung in wässerigem Alkohol scheidet es sich auf 
sehr allmählichen Zusatz von Aether in Fonn kleiner, ziemlich 
stark lichtbrechender Ktigelchen aus, die keine krystallinische Struc- 
tur zeigen. 

Auch das Digitone'i'n ist ein Glykosid. Beim Erwärmen mit 
ziemlich concentrirter Salzsäure wird es von dieser farblos gelöst. 
Aus der Lösung scheidet sich beim Aufkochen eine farblose flockige 
in Aether und Chloroform leicht lösliche, nicht krystallisirbare Masse 
ab, während die w^ässerige Flüssigkeit nach dem Uebersättigen mit 
Kali Kupferoxyd reducirt. 

Nach stärkerem Kochen des Digitoneins mit ganz concentrirter 
Salzsäure nimmt die Flüssigkeit, ähnlich wie bei der gleichen Be- 
handlung des Digitonin, eine violette oder violettrothe Färbung an, 
während jene erwähnte flockige Masse unverändert bleibt. 

Durch Erwärmen des Digitonelin mit massig verdünnter Seh w^efel- 
säure (1:2-3) erhält man eine schöne kirschrothe Lösung; bei An- 
wendung von concentrirter Schwefelsäure ist die letztere schwJirzlich 
braun und fluorescirt schwach in grün. Die letztere Erscheimmg 
tritt bei gleicher Behandlung in prachtvoller Weise bei dem ge- 
nannten Zersetzungsproduct des Digitoneins ein. Die Lösung, die 
im durchfallenden Licht l)raun ist, erscheint bei autfallendem Son- 
nenlicht schön dunkelgrasgrttn gefärbt. 

Wie erwähnt, erhält man aus dem Saponin bei der gfcichen Be- 
handlung mit verdünnten Säuren analoge Zersetzungsproduete. Es bildet 
sich neben dem von Kochloder als chinovinartig bezeichneten, dem 
Digitoneln entsprechenden Körper eine Substanz, die in ihren Löslicli- 
keitsverliältnissen , sowie in ihrem Verhalten zu concentrirter Schwefel- 
säure und Brom grosse Uebereinstimmung mit dem Digitonel'n zeigt, so 
dass beide Producte identisch sein könnten. Eine dritte Saponinart, 
das Cyclamin, von dem mir eine Probe zu Gebote stand, die mein 
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College Herr Professor Binz in Bonn dargestellt und mir freundlichst 
zur Verfügung gestellt hatte, schliesst sich in dieser Beziehung ebenfalls 
den beiden genannten an. Das in Aether unlösliche Cyclamiretin von 
Martins entspricht dem Digitonein, während das gleichzeitig entstehende 
in Aetlier und Chloroform leicht lösliche Product krystallisirbar zu sein 
scheint. 

Kocht man das DigitoneYn in alkoholischer Lösung 20 — 24 

Stunden lang mit verdünnter Schwefel- oder Salzsäure, so bildet 

sich ein schön krystallisirender Körper, den man in Analogie mit 

dem Sapogcnin Digitogenin nennen kann. 

Zur Darstellung grösserer Mengen kann man unmittelbar un- 
reines üigitonin oder ein Gemenge von Digitone'fn und Digitoresin 
verwenden. 

Man erhält das Digitogenin, indem man aus der Flüssigkeit, die 
nach dem Kochen mit der Säure eine bräunliche Farbe angenom- 
men hat, den Alkohol verjagt und die meist stark gelb gefärbte 
Masse nach dem Waschen mit Wasser durch Unikrystallisiren aus 
heissem Alkohol reinigt. Im unreinen Zustande schied es sich hierbei 
in grossen bis \'i Cm. langen sternfönnig gruppirten, schwach gelb- 
lich gefärbten, glänzenden Krystallen aus. Bei völliger Reinheit 
bildet es farblose Nadeln, oder feine vierseitige Säuleu. 

Es löst sich sehr leicht in Chloroform , schwerer in Aether und 
absolutem Alkohol, leicht in kochendem Alkohol, aus dem es sich 
bei einiger Concentration der Lösung bald wieder krystallinisch aus- 
scheidet. In Wasser ist es völlig unlöslich. In kochendem käuf- 
lichen rectificirten Benzol löst es sich nur wenig; beim allmählichen 
Erkalten der durch Abdestilliren des Benzols stark concentrirten 
Lösung scheidet es sich in Form äusserst feiner und kurzer, sehr 
dicht radienförmig gruppirter Nadehi aus. 

Von Kali- und Natronlauge wird das Digitogenin nicht gelöst; 
ebensowenig von kochender concentrirter Salzsäure, die auch keine 
Färbung hervorbringt. In concentrirter Schwefelsäure löst es sich* 
farblos. Die Lösung ninnnt beim Erwärmen zunächst eine gelbe 
dann eine braunrothe und zuletzt dunkelbraune Färbung an und er- 
scheint, wie oben bei der gleichen Behandlung des durch Kochen 
mit concdutrirter Salzsäure aus dem Digitonein erhaltenen Zersetz- 
ungsproducts angegeben, im autfallenden Sonnenlicht schön grün. 

Beim Erhitzen in einem Reagensröhrchen schmilzt das Digi- 
togenin antaug;s zu einer farblosen Flüssigkeit; sodann entwickeln 
sich Dämpfe, die kein krystalUnisches Sublimat geben. Der grösste 
Theil zersetzt sich, ohne sich zu verflüchtigen. 

Ein mit dem Digitogenin im Wesentlichen übereinstimmendes, 
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jedoch mit demselben nicht identisches Product wurde durch eine 
Art von Gährungsprocess aus dem Digitonin erhalten. 

Das letztere zersetzt sich bei monatelangem Stehen seiner wäs- 
serigen Lösungen in derselben Weise, unter Bildung von Digitonein 
und Digitoresin wie beim Kochen mit verdünnten Säuren. 

In einem Falle war eine wässerige Lösung von 2, l Gramm Di- 
gitonin mit kleinen Mengen weinsauren Ammoniaks und phosphor- 
saurcu Natrons, sowie mit 2 — '{ C.-C. eines, aus getrockneten, vor- 
her mit Aether und absolutem Alkohol gut erschöpften Digitalis- 
blättern bereiteten wässerigen Auszuges versetzt und vor Verdunstung 
geschützt an einem warmen Orte (bis etwa 35<') sich selbst über- 
lassen worden. 

Im Verlauf von einigen Wochen hatte sich ein starker Nieder- 
schlag gebildet, aus dem nach dem Abfiltriren und Trocknen durch 
Chloroform 0,34 Gramm des fraglichen krystallisirten Products, des 
Paradigitogenins sich extrahiren Hessen. Der grössere Theil 
des Niederschlags war in Chloroform unlöslich und wurde nicht 
weiter untersucht Er bestand aber offenbar aus Digitonein. In 
anderen Fällen entstand unter ähnlichen Bedingungen kein krystal- 
lisirbares Product. Dagegen konnte das Paradigitogenin regelmässig 
beim Erhitzen des rohen Wöhrlin'schen Digitalins bei Gegenwart 
von Wasser im zugeschmolzenen Rohr auf 210—220" C. erhalten 
werden. Diese Versuche wurden vor der Isolirung des Digitonins 
angestellt und später mit letzterem nicht wiederholt. 

Das Paradigitogenin wurde mit kochendem Benzol behandelt, 
worin es sich nur in geringer Menge löst und die Lösung in einer 
Retorte stark concentiirt. Beim allmählichen Erkalten scheidet es 
sich in Form sehr langer und feiner, blendend weisser, isolirter 
Nadeln aus, die in ihrem Verhalten gegen Lösungsmittel und gegen 
concentrirte Schwefelsäure in der Hitze völlig mit dem Digitogenin 
übereinstimmen, sich von diesem aber ausser durch die Form der 
Krystalle dadurch unterscheiden, dass sie beim Befeuchten mit con- 
centrirtcr Schwefelsäure sciion in der Kälte sofort rotlibraun werden. 
In einer Säure von geringerer Concentration löst sich die Substanz 
farblos. 

Die Frage über die Art der Entstehung des Paradigitogenins 
aus dem Digitouin muss vorläufig ehie offene bleiben. Es ist nicht 
unwahrscheinlich, dass es von dem Digitoresin abstammt. Eine 
Umwandlung des Paradigitogenins in das Digitogenin oder umge- 
kehrt ist bei den dahin gerichteten vorläufigen Versuchen nicht 
gelungen. 
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Es sei gleich an dieser Stelle erwähnt, dass das Paradigitogenin 
einen Bestandtheii des von mir untersuchten käuflichen krystallisirten 
Nativelle'schen Digitalins bildet und dieselbe Substanz zu sein scheint, 
die H m 1 1 e und Q u e v e n n e *) „Digitalose" genannt haben. Wenigstens 
fand sie sich in dem käuflichen, den Namen jener Autoren tragenden 
Digitalin in nicht unerheblichen Mengen. 

Ueberhaupt spielen die im Vorstehenden aufgeführten Zersetz- 
ungsproductc des Digitonius bei den verschiedenen, in den letzten 
30 Jahren ausgettihrten Untersuchungen über die Digitalisbestand- 
theile eine grosse Rolle. In mehr oder weniger reinem Zustande 
oder in verschiedenen Verliältnissen mit einander, sowie mit den 
pharmakologisch wirksamen üigitalisbestandtheileu und deren Zer- 
setzungsproducten gemengt, bilden sie die zahlreichen Stoflfe, die 
von den verschiedenen Autoren aus der Digitalis erhalten wurden. 
So scheint das „Digitalin" von Homolle und Quevenne**) 
sowie von Kosmann**) im Wesentlichen DigitoneYn gewesen zu 
sein, während das Digital ir et in des Letzteren mehrere Spaltungs- 
producte des Digitonins, darunter vielleicht das Digitogenin, sowie 
anderer Digitalisbestandtheile enthalten haben mag. Die ersteren 
fehlen in keiner der gegenwärtig im Handel vorkommenden Digi- 
talinsortcn und finden sich wahrscheinlich schon vorgebildet in den 
Blättern. Auf das weitere Vorkommen in einzelnen Präparaten der 
Autoren soll noch später hingewiesen werden. 

Das von Nativelle beschriebene Digitin findet sich, wie 
wir bereits erwähnt, ebenfalls in dem Wöhrl in 'sehen Digitalin. 

Man erhält es bei der Lsolirung des Digitonins, wenn man die 
durch Zersetzen der Barj^tverbindung des letzteren erhaltene Lösung 
nach dem Ausfällen des grössten Theils des Digitonins weiter mit 
80 viel Aether versetzt, bis ohne Flockenbildung eine bleibende 
Trübung eintritt. Bei mehrmaliger Wiederholung des Aetherzusatzes 
nach dem Klarwerden der Flüssigkeit scheiden sich allmählich an 
den Wänden des Glases feine nadeltörmige Krystalle aus, die nach 
dem Abgiessen des Aethers durch Waschen mit Wasser von an- 
hängendem Digitonin befreit werden können. Wenn von letzterem 
grössere Mengen vorhanden sind, so wird das Digitin beim Aus- 
waschen häufig wieder gelöst. Durch Umkrystallisircn aus Alkohol 
kann man es vollends reinigen. Es unterscheidet sich von dem 
Digitogenin und Paradigitogenin ausser durch andere Eigenschaften 
durch seine Unlöslichkeit in Chloroform, Aether und Benzol. Ueber 



*) Archives de Physiologie par Bouchardat. Janv. IS54. p. 44. 
**) a. a. 0. p. 50. 
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seine ZusaDinieusetzung und Genese sind von mir keine Untersuch- 
ungen angestellt worden. 

2. Das Digitalin. 

Das Digitalin, welches den wesentlichen Bestaridtheil von Hö- 
rn olle 's und Quevenne's „Digitaline"*) bildet und neben dem 
DigitaleYn die charakteristische Herzwirkung der käuflicjhen löslichen 
Digitalinsorten bedingt, ist in den letzteren nur in geringer Menge 
enthalten, die 2 — 3",o kaum tibersteigen dürfte. Obgleich es in 
Wasser fast unlöslich ist, so wird es doch bei Gegenwart von Digi- 
tonin und DigitaleYn von diesen zum Theil in L()sung gehalten. 

Bei der Isolirung kann man in verschiedener Weise zu Werke 
gehen. In allen Fällen kommt es zunächst darauf an, die Löslichkeit 
des Digitalius in Wasser durch Entfernung des Digitonins zu ver- 
ringern. Man kann es daher als Nebenproduct bei der Darstellung 
des letzteren gewinnen. Es findet sich in den ätherischen Lösungen, 
die man nach der ersten Ausfällung des Digitonins erhält. Wenn 
man den Aetlier abdestillirt und von der rückständigen Lösung nach 
Zusatz von etwas Wasser den Alkohol an einem warmen Orte ab- 
dampfen lässt, so hinterbleibt das Digitalin neben anderen Producteu 
in Form einer feinflockigen Masse, die in der weiter unten ange- 
gebenen Weise verarbeitet werden kann. 

Das folgende Verfahren gestattet die gleichzeitige Gewinnung 
des Digitonins, Digitalins, Digitale'ins und anderer Bestandtheile der 
käuflichen Präparate. Die letzteren werden so viel als möglich mit 
alkoholfreiem Aether extrahirt, um alle im letzteren löslichen Bestand- 
theile so viel als mr)glich zu entfernen. Doch gelingt das meist nur 
unvollständig, da die Masse in Folge der Verdunstung des Aethers 
leicht feucht wird, und sich zusammenballt. Den mit Aether extrahirten 
Rückstand behandelt man hierauf wiederholt mit absolutem Alkohol, 
bis derselbe im Wesentlichen nur noch aus Digitonin besteht, welches, 
wie angegeben, in absolutem Alkohol schwer löslich ist. Auch diese 
Operation wird dadurch erschwert, dass die mit Alkohol befeuchtete 
Masse an der Luft Wasser anzieht und sich in Folge dessen zu- 
sammenballt. Der mit Alkohol erschöpfte Rückstand kann in der 
früher angegebenen Weise auf Digitonin bearbeitet werden. 

Die gewonnene alkoholische Lösung versetzt man mit \'•^ — ^2 
ihres Volums Aether, wodurch noch gelöstes Digitonin und etwas 
Digitale'in gefällt werden, während das Digitalin neben reichlichen 



*) a. a. 0. p. 17. 
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Mengen von Digitalein fast vollständig in Lösung bleibt. Je con- 
eentrirter die letztere ist, desto mehr Aetlier kann man zusetzen, 
ohne bctlirehten zu mllssen, neben dem Digitonin und Digitale'i'n 
auch Digitalin niederzuschlagen. Eine mögliehst weitgehende Aus- 
fällung der beiden erstgenannten Substanzen erleichtert nicht nur 
die nachfolgende Reinigung des Digitalins in hohem Grade, sondern 
vermehrt auch die Ausbeute, weil seine Löslichkeit in Wasser dabei 
vermindert wird. 

Nach dem Abdestilliren des Acthers scheidet sich aus der 
alkoholischen Lösung, die man vorher mit Wasser versetzen muss, 
beim Verdunsten des Alkohols in gelinder Wärme das Digitalin 
meist verunreinigt mit etwas Digitonein in Form der bereits er- 
wähnten weissen, feinflockigen, fast gallertartigen Masse aus, die 
man durch Filtriren und Auswaschen mit Wasser von dem Digi- 
taleYn befreit. 

Man kann auch zweckmässig in der Weise verfahren, dass man 
die ätherisch-alkoholische Lösung, statt sie einzudampfen, 2 — 3 Mal 
mit geringen Mengen von Wasser ausschüttelt. Das Digitalin und 
DigitaleYn gehen hierbei in das letztere über, während alle in Aether 
löslichen Bestandtheile neben einer gewissen Menge von Digitalin 
in diesem zurückbleiben. Mau braucht in diesem Falle das rohe 
käufliche Digitalin nicht vorher mit Aether zu extrahiren. Dieses 
Ausschütteln ist zwar mit einem Verlust an Digitalin verbunden, 
erleichtert aber das nachfolgende Auswaschen des letzteren mit 
Wasser nach dem Verdunsten des Alkohols sehr bedeutend. Auch 
hierbei gelingt es selten, durch einmaliges Auswaschen auf dem 
Filter das Digitalin vom Digitaleün zu befreien. Meist muss man 
das Auflösen des Digitalins in warmem, verdünntem Alkohol, das 
Abdunsten des letzteren und das Auswaschen mit Wasser ein oder 
zwei Mal wiederholen. Je langsamer die Verdunstung des Alkohols 
und die Ausscheidung des Digitalins dabei stattfinden, desto leichter 
erfolgt meist das Auswaschen des Niederschlags. Man kann zur 
Trennung des letzteren von der wässerigen Flüssigkeit auch die 
Centrifuge zu Hilfe nehmen, indem man die Masse in gut verschlos- 
sene Gläser bringt, diese in der Centrifuge in passender Weise be- 
festigt und einige Stunden lang bei SOG — 1000 Umdrehungen in der 
Minute centrifugirt. Das Digitalin setzt sich dabei meist fest au 
dem der Peripherie der Centrifuge zugekehrten Boden des Glases ab. 

Die käuflichen Digitalinpräparate enthalten regelmässig nicht 
unbedeutende Mengen eines von verschiedenen Autoren, unter anderen 
von Nativelle bereits erwähnten gelben Körpers, der in seinem 
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Verhalten gegen Alkalien Aebnlichkeit mit der ChrysopliansUure hat. 
Derselbe bleibt bei der angegebenen Lsoliruugsweise des Digitalins 
in den ätherischen Lösungen. Falls das Digitalin dabei dennoch 
nicht ganz davon befreit werden sollte, kann man dem Wasch- 
wasser etwas Ammoniak oder kohlensaures Natron zusetzen, wodurch 
die Substanz mit schön rother Farbe in Lösung geht. Man kann 
dieselbe leicht dadurch isolircn, dass man sie aus den ätherischen 
Lösungen, in denen sie enthalten ist, in alkalihaltiges Wasser über- 
lührt, aus diesem nach Zusatz einer Säure in reinen Aether, dann 
wieder in Wasser, und sie schliesslich aus letzterem durch Zusatz 
einer Säure fällt. Hierbei scheidet sich die Säure in Form undeut- 
lich krystallinischer orangegelber Massen ab. Eine weitere Unter- 
suchung dieser Substanz habe ich bisher nicht ausgeführt. 

Das mit Wasser gut ausgewaschene Digitalin bildet nach dem 
Trocknen eine farblose oder schwach gelblich gefärbte, seltener 
sogar etwas bräunliche, leicht zerreibliche lockere Masse, die zur 
weiteren Reinigung zunächst mit ein wenig Chloroform gewaschen 
und sodann in einer Mischung von Cliloroform und absolutem Alkohol 
gelöst wird. Aus der filtrirten Lösung kann ein bedeutender Theil 
des Digitalins durch fractionirte Fällung mit viel Aether gewonnen 
werden. Doch ist diese Fällung nur dann vortheilhaft, wenn das 
Digitalin sehr stark gefärbt ist. Sonst lässt man die Lösung ver- 
dunsten, löst das rückständige Digitalin in warmem wässerigen 
Alkohol, behandelt die Lösung nöthigenfalls mit Thierkohle, wodurch 
sie indess nur wenig entfärbt zu werden pflegt , und lässt sie in einem 
Becherglase bei gewöhnlicher Temperatur stehen. 

Nach einiger Zeit, bei stärkerer Conccntration der Lösung 
schon nach 24 — 36 Stunden, beginnt die Ausscheidung des Digitalins. 
Man filtrirt die ersten Portionen des letzteren so lange ab und lässt 
die Lösung weiter stehen, bis der Niederschlag ganz oder nahezu 
farblos und unter dem Mikroskop ausschliesslich aus hellen, ziemlicli 
stark lichtbrechenden, verschieden grossen, dicht aneinander liegenden, 
meist regelmässig kugeliormigen , seltener warzenartigen Körperchen 
von weicher Consistenz zusammengesetzt erscheint. 

Dieses bereits sehr reine Digitalin (vgl. weiter unten Analyse 
No. L) ist nach dem Abfiltriren und Auswaschen mit Wasser und 
Trocknen meist noch etwas gelblich gefärbt. Zur weiteren Reinigung 
löst man es in heissem, wenig wasserhaltigen Alkohol, concentrirt 
die filtrirte Lösung sehr stark in einem Becherglase auf dem Wasser- 
bade und lässt das letztere gut bedeckt stehen, so dass Verdunstung 
und Eintrocknen am Rande vermieden werden. Es scheiden sich 
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meist iu kurzer Zeit, oft schon in wenigen Standen jene oben be- 
ecliriebeuen hellen Kngela des Digitalins an«, die bei sebr langBamer 
Ausscheidung au? concentrirtcn nicht zu wasserhaltigen Li)sungen 
zuweilen fast die Grösse eines Molinkorns erreichen und auch nach 
dem Troi'kuen ilire Form niclit verändern. Doch erfolgt die Aus- 
scheidmig in Form dieser grossen Kugeln auch unter ähnlichen Be- 
dingungen nicht regelmässig; häufig bildet das üigitalin nur jene 
weichen, teinkiiniigen , kngeltonnigen oder war/igcn Massen, die 
bei sehr geringer Grösse in dei" Flüssigkeit fast ein gallertartiges 
Ansehen haben. 

In dieser Weise gelingt es, nöthigentalls unter Wiederholung 
der zuletzt beschriebenen, dem Umkrj'stallisiren krjstallisirbarer 
Substanzen analogen Operation, das Digitalin völlig farblos zu er- 
halten, jedoch wegen seiner grossen Lr>slichkcit in der alkoholisehen 
Mutterlauge nur unter sehr grossen Verlusten. 

Auch der Umstand, dass die alkoholischen Lösungen des Digi- 
talins beim Eindampfen stets dunkler färben crscbwert die Gewinnung 
eines völlig tiarbloscn Präparats sehr. 

Das in dieser Weise dargestellte Digitalin bildet nach dem 
Trocknen eine farblose oder schwach gelblich gel^rbte, in Folge 
des Aneianderklebens der einzelneu Digitalinkdgelchen aus grösseren 
oder kleineren, leicht zerreiblichen Stücken bestehende Masse, die 
kaum in kaltem, etwas leichter in kochendem Wasser, leicht in 
Alkohol und einem Gemisch von Chloroform und absolutem Alkohol, 
sehr wenig in Aether und Chloroform löslich ist. Aus allen diesen 
Lösungen, selbst wenn sie bedeutend concentrirt sind, scheidet es 
sich nur allmählich wieder aus. Man kann die Lösungen in abso- 
lutem Alkohol fast zur Synipconsistenz concentriren, ohne dass un- 
mittelbar nach dem Erkalten eine Aussclieidung erfolgt, während 
es von kaltem absoluten Alkohol nur sehr allmählich gelöst wird. 

Auch in verdünnter Essigsäure ist es besonders in der Wärme 
in bedeutenden Mcugen löslich. Beim Neutralisiren der Säure scheidet 
sich nur ein Theil sofort wieder aus. 

Das Digitalin ist ein Glykosid; es spaltet sich schon nach 
kurzem Kochen seiner alkuhoüscben Lösung mit sehr verdlfnnter 
Salzsäure leicht in Glykose und eine harzartige Substanz, die in 
ihren Eigenschatten im Wesentlichen mit dem Digitoresiu Uberein- 
sdmmt und sich von diesem besonders dadurch unterscheidet, dass 
sie mit concentrirter Schwefelsäure und Brom unter allen Beding- 
ungen eine viel intensivere rothe Farbenreactinn gibt, als das Digi- 
toresin. Es verhält sich in dieser Beziehung wie das Digitalin selbst; 
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ja übertriflft dasselbe noch in Bezug auf die Reinheit und Schihiheit 
dieser Reaetion. 

Dieses harzartige Spaltungsproduct des Digitalins^ das wir vorläufig, 
um der Kürze wegen eine Bezeichnung zu haben, Digitaliresin nennen 
wollen, gewinnt ein ganz besonderes Interesse dadurch, dass es sehr 
starke pharmakologische Wirkungen besitzt, indem es unter anderem 
an Fröschen zunächst heftige Convulsionen , und sodann rasch Muske- 
lähmung hervorbringt. Obgleich es im Wasser in kaum merklicher 
Menge löslich ist, so genügen dennoch 1—2 C.-C. dieser Lösung, um die 
erwähnten Wirkungen an Fröschen zu erzeugen. Es sei bereits an dieser 
Stelle erwähnt, dass sowohl das Digitalem, als auch das Digitoxin ähn- 
liche wirksame Spaltungsprodncte liefern. 

Eine genauere Untersuchung des Digitaliresin ist wegen Mangel an 
genügendem Material bisher nicht möglich gewesen. Doch scheint das- 
selbe ein Glykosid zu sein, das sich beim Kochen mit concentrirtercn 
Säuren in Glykose und einen unwirksamen harzartigen Körper spaltet, 
welcher in Bezug auf seine Eigenschaften, selbst in seinem Verhalten zu 
concentrirter Schwefelsäure und Brom, mit dem Digitaliresin grosse Ueber- 
einstiramung zeigt. Dieses unwirksame Spaltungsproduct bildet sich von 
von vorne herein beim Kochen des Digitalins mit concentrirtercn Säuren. 
Es dürfte überhaupt schwer sein, das Digitaliresin ohne gleichzeitige 
Bildung des zweiten Spaltungsproductes zu erhalten. 

Ein krystallisirbares Zersetzungsproduct Hess sich bei den bis- 
herigen vorläufigen Versuchen aus dem Digitalin weder durch längere 
Zeit fortgesetztes Kochen mit verdünnten Säuren, noch durch andere 
Einwirkungen, wie Erhitzen und Behandeln mit Kali, erhalten. 

In concentrirter Salzsäure löst sich das Digitalin in der Kälte 
last farblos; beim Erwärmen tritt jene intensive gelbe oder gelb- 
grüne Färbung ein, die für das „Digitalin" der Autoren als charak- 
teristisch aufgeitihrt wird. 

Ganz besonders ausgezeichnet tritt die in neuerer Zeit zur Er- 
kennung des „Digitalins" vielfach empfohlene Brom - Schwefelsäure- 
reaction mit dem reinen Digitalin ein. Das letztere löst sich in 
kalter concentrirter Schwefelsäure, die durch Stehen an der Lutl 
ein wenig wasserhaltig geworden ist, mit schöner goldgelber Farbe, 
die bei grösseren Mengen von Digitalin einen bräunliehen Ton ge- 
winnt. Auf Zusatz von ein wenig Bromkalium in Substanz nimmt 
die Lösung jene prachtvolle rothe Färbung, die nicht mit Unrecht 
mit der Farbe der Bltithe von Digitalis purpurea verglichen worden 
ist Doch wechselt der Farbenton sehr bedeutend mit der Concen- 
tration der Säure, der Temperatur des Gemisches und mit anderen 
Bedingungen. 

Die Verbrennung des bei 100^ C. — ohne Wasserverlust — ge- 
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trockneten Digitalins mit Kupferoxyd im Sauerstoflfstrom ergab fol- 
gende Resultate. 

* 

I. Das Präparat kaum merklich gefärbt; 3. Ausscheidung aus der wäs- 
serigen alkoholisclien Lösung (vgl. oben S. 29). 

0,2795 geben 0,6121 CO2, entsprechend 0,1609 C und 0,2014 
H2O entsprechend 0,0224 H. 

IL Aus der concentrirten alkoholischen Lösung in ziemlich grossen 
schwacli gelblich gefärbten Körnern abgeschieden. 

0,20S1 geben 0,4589 CO2, entsprechend 0,1251 C und 0,1532 
H2O, entsprechend 0,0170 H. 

IIL Wie das vorige Präparat erlialten; feinkörnige etwas gelblich ge- 
färbte, warzige Massen bildend. 

0,2029 geben 0,4458 C0>, entsprechend 0,1216 C und 0,1457 
ll-iO, entsprechend 0,0162 H. 

IV. Dieselbe Substanz wie unter IIL, aber nochmals in heissem Alkohol 
gelöst und daraus durch Stehen abgeschieden. 

0,17S5 geben 0,3930 CO2, entsprechend 0,1072 C und 0,1299 
H2O, entsprechend 0,0144 H. 

I. IL IIL IV. Mittel. 

C 59,72 60,10 59,93 " 60,04 59,95 

II S,<)1 8,17 7,9S S,06 8,05 

Das Mittel dieser Zahlen stimmt am besten zu der Bruttoformel 

(CsHsOi): 

berechnet gefunden 

C 60,00 59,95 

II 8,00 8,05 

Jedenfalls geht aus diesen Analysen mit Sicherheit hervor, dass 
wir es hier mit keinem Gemenge verschiedener Substanzen zu thun 
haben, wie es bei den bisher als Digitalin bezeichneten Präpa- 
raten der Fall gewesen ist. Mehrere der letzteren enthielten als 
Hauptbestandtheil unser Digitalin und auch die Ausscheidung in 
Kömerform ist von verschiedenen Autoren erwähnt worden. Das 
wichtigste unter diesen Präparaten ist das noch gegenwärtig unter 
dem Namen „Digitaline chloroformique d'HomoUe et Qucvenne" in 
den Handel kommende „Digitalin^'. Eine aus Paris bezogene Probe 
enthielt neben dem Digitalin, welches die Hauptmasse bildete, wie 
bereits erwähnt, ansehnliche Mengen von Paradigitogenin, das durch 
Auskrystallisiren aus der Chloroformlösung in Form der erwähnten 
langen, isolirten Nadeln erhalten werden konnte. Femer fanden 
sich darin geringe Mengen von DigitoueTfn, dass sich beim Stehen 
einer wässerigen alkoholischen Lösung des mit Chloroform erschöptten 
Rückstandes ausgeschieden hatte und durch sein Verhalten gegen 
concentrirte Salzsäure in der Hitze erkannt werden konnte. 
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Ausser diesen drei genannten Bestandtheilen enthielt die „Digi- 
taline d'HomoUe et Quevenne" noch ansehnliche Mengen einer harz- 
artigen Substanz, die durch ihre Löslichkeit in Chloroform und 
Aether, sowie dadurch, dass die hciss concentrirte wässerige Lösung, 
die sehr wenig feste Bestandtheile enthält, an Fröschen Convulsionen 
und Muskellähmung hervorbringt, sich als Digitaliresin oder die 
analogen Zersetzungsproducte des DigitaleYns und Digitoxins cha- 
rakterisirt. 

Die Gegenwart solcher in Chloroform leicht löslicher Producte 
erhöht auch die Löslichkeit des Digitalins in dieser Flüssigkeit in 
bedeutendem Grade. Das hat HomoUe und Quevenne*) zu der 
Annahme veranlasst, dass ihre „Digitaline" in Chloroform in allen 
Verhältnissen löslich sei, während das nur von einem Theil dieses 
Präparates gilt. 

Das Digitaletin von Walz**), welches er Antangs Digitalin ge- 
nannt hatte, sowie das gleichnamige Präparat von Delffs**) schei- 
nen im Wesentlichen Digitalin und daneben DigitoneTfn enthalten 
zu haben. 

3. Das Digitalel'n. 

Das DigitaleTfn bildet neben dem Digitonin einen sehr bedeu- 
tenden Antheil des käuflichen löslichen Digitalins. Es vereinigt iu 
sich in eigenthtimlicher Weise einerseits die Eigenschaften des Digi- 
tonins und andererseits die des Digitalins. Die leichte Löslichkeit 
in Wasser, das starke Schäumen dieser Lösungen, ihre Fällbarkeit 
durch Bleiessig und Ammoniak^und Gerbsäure hat es mit dem Digi- 
tonin gemeinsam, während es in seinem Verhalten zu concentrirter 
Salzsäure und Brom, in Bezug auf seine feine Spaltung beim Kochen 
mit verdünnten Säuren mit dem Digitalin eine grosse Ueberein- 
Stimmung zeigt. 

Von dem Digitonin unterscheidet sich das Digitale'in durch seine 
Leichtlöslichkeit in absolutem Alkohol. Dadurch allein wird eine 
Trennung beider Substanzen ermöglicht. 

Zur Gewinnung des DigitaleYns verwendet man die wässerige 
Lösung desselben, die mau in der bei der Darstellung des Digi- 
talin^ angegebenen Weise nach dem Abfiltriren des letzteren erhält. 
Man bringt die Lösung bei sehr massiger Wärme oder besser im 
Vacuum über Schwefelsäure völlig zur Trockne, löst den Rückstand 



*) a. a. 0. 

**) Yergl. Gmelin, Handbuch der organischen Chemie. 4. Bd. S. 1247. Die 
Originalabhandlungen standen mir nicht zu Gebote. 
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in absolutem Alkohol und versetzt diese Lösung mit so viel Aether^ 
dass der entstandene Niederschlag reichliche Mengen von DigitaleYn 
enthält, was man durch die Reactionen mit concentrirter Salzsäure 
oder concentrirter Schwefelsäure und Brom erkennen kann. Man 
trennt die ätherische Flüssigkeit, nachdem sie vollkommen klar ge- 
worden ist, durch Abgiessen von dem fest am Boden des Glases 
haftenden Niederschlag und versetzt sie mit neuen Mengen von Aether 
wodurch fast ausschliesslich Digitalen gefällt wird, das in derselben 
Weise durch Lösen in absolutem Alkohol und fractionirte Fällung 
mit Aether weiter gereinigt werdeti kann, bis es beim Kochen mit 
concentrirter Salzsäure oder massig verdünnter Schwefelsäure keine 
Spur einer Roth- oder Violettfärbung zeigt, wie sie sich auch bei 
Gegenwart kleiner Mengen von Digitonin einzustellen pflegt. 

Das in dieser Weise gewonnene DigitaleYn, das nach der Aether- 
fällung dem Boden des Glases fest anhaftet, bildet nach dem Trocknen 
eine noch ziemlich stark gelb gefärbte, leicht zerbröckelnde, in 
Wasser in allen Verhältnissen vollkommen klar lösliche Masse, die 
wie das Digitalin auch von Chloroform in kleinen Mengen aufge- 
nommen wird. 

Es ist bisher in keinem dahin gerichteten Versuche gelangen, das 
Digitalel'n annähernd farblos zu erhalten. Am besten gelangt man noch 
zum Ziele, wenn man die wässerige Lösung mit Gerbsäure fällt, den 
Niederschlag durch Kneten mit Wasser gut auswäscht, ihn in Alkohol 
löst und mit Thierkohle behandelt. Nach dem Verdunsten der alkoho- 
lischen Lösung — am zweckmässigsten im Vacuum — hinterbleibt das 
gerbsaure Digitalel'n meist als gelblichgraue Masse, aus der das letztere 
ducch Verreiben mit Zinkoxyd und Befeuchten des Gemenges mit wäs- 
serigem Alkohol leicht wieder frei gemacht worden kann. Es dürfte 
vielleicht in dieser Weise gelingen, durch mehrfache Wiederholung der 
erforderlichen Operationen und unter ausschliesslicher Anwendung des 
Vacuums beim Eindampfen, ein unge.^rbtes oder annähernd farbloses Prä- 
parat zu erhalten, mit dem dann Verbrennungs - Analysen ausgeführt 
werden könnten, die bisher von mir unterlassen sind. Trotzdem kann 
es keinem Zweifel unterliegen, dass man es hier mit einer Substanz 
sui generis zu thun hat, die zum Digitalin in sehr naher Beziehung zu 
stehen scheint. 

Beim Kochen mit concentrirter Salzsäure gibt das DigitaleYn 
eine gelbe Färbung, die indessen nicht so intensiv ist, wie beim 
Digitalin. In concentrirter Schwefelsäure löst es sich mit roth- 
brauner Farbe, die auf Zusatz von Bromkalium in ein. tiefes Puri)ur- 
roth tibergeht. Beim Kochen mit verdtinnten Säuren entsteht neben 
Glykose eine dem Digitaliresin in Bezug auf Eigenschaften und 
pharmakologische Wirkungen so ähnliche Substanz, dass die Iden- 
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tität beider nicht unt\rahrscheiiilich ist. Auch die weitere Umsetzung 
in einen unwirksamen harzartigen Körper, der in ausgezeichneter 
Weise die Bromschwefelsäure-Reaction gibt, hat dieses Spaltungs- 
product des Digitaleüis mit dem Digitaliresin gemein. Was die 
pharmakologischen Wirkungen des DigitaleYns betriflft, so stimmen 
sie vollkommen mit denen des Digitalins überein. 

Die Beziehungen des DigitaleYns zu den bisher von verschie- 
denen Forschern beschriebenen Digitalisbestandtheilen ergeben sich 
nach diesen Angaben von selbst. Homolle und Quevenne*) 
warfen bereits auf Grund der Beobachtung, dass bei der Darstellung 
ihres „Digitalin" eine schäumende wässerige Flüssigkeit erhalten 
wurde, die Frage auf, ob sie es nicht dabei mit einer dem Saponin 
ähnlichen Substanz zu thun gehabt hätten. Später hat Walz be- 
kanntlich das lösliche Digitalin dargestellt, das im Wesentlichen 
dasselbe Gemenge von Substanzen bildete, wie die entsprechenden, 
auch zu den vorliegenden Untersuchungen verwendeten Handels- 
sorten des Digitalins, von denen sich auch das Nativ eile 'sehe 
DigitaleYn**) kaum unterschieden haben dürfte. 

Das von Böhm und Goertz***) nach der Methode von Nati- 
velle dargestellte DigitaleYn muss nur wenig Digitonin enthalten 
haben, da es schon in Mengen von 0,5 Milligramm Stillstand des 
Froschherzens hervorrief, während, wie erwähnt, hierzu vom Wöhr- 
lin'schen Digitalin mindestens 2 Milligramm erforderlich waren. 
Vielleicht beruht der Unterschied darauf, dass das letztere aus den 
Samen, das von Böhm und Goertz, sowie jenes von Nativelle 
aus den Blättern des rothen Fingerhuts dargestellt war. 

4. Das Digitoxin. 

Die Untersuchung des von der Firma Adrian in Paris bezogenen 
krystallisirten Nativelle 'sehen Digitalins, von dem im Ganzen nur 
3 Cgrm. zu erhalten waren, da die Firma die Herstellung bereits 
aufgegeben hatte, ergab in Uebereinstimmung mit den Beobachtungen 
von Flückigerf) dass jenes Präparat keineswegs eine einfache 
chemisch reine Substanz, sondern ein Gemenge verschiedener, grössten- 
theils krystallisirter Bestandtheile bildete. Es gelang indess ohne 
grosse Schwierigkeiten, den wesentlichen wirksamen Bestandtheil 
von den übrigen, unter denen sich besonders das Paradigitogenin 

*) a. a. 0. p. 52. 

**) Journ. de Pharm, et de Chim. T. IX. p. 257. 
***) Dieses Archiv. II. Bd. S. 122. 
t) Chem. Centralbl. IS73. S. 371. 

3* 
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fand, wenigstens soweit zu isoliren, um auf Grilnd der dabei gewon- 
nenen Erfahrungen die Darstellung dieser Substanz, die wir Digi- 
toxin nennen wollen, direct aus den Blättern mit Erfolg vornehmen 
zu können. 

Der hier vorgeschlagene Name Digitoxin für diesen heftig 
wirkenden Digitalisbestandtheil beeinträchtigt keineswegs die Be- 
zeichnung des Nativelle'schen Präparates als krystallisirtes Digitalin. 

Ausser in dem Nativellö'schen Digitalin fand sich in einem Falle 
eine geringe Menge von Digitoxin in einem 1872 von Merck in Darm- 
Btadt bezogenen Präparat, das später nicht mehr von dieser Firma 
erhalten werden konnte. 

Am zweckmässigsten lässt sich folgendes Verfahren zur Dar- 
stellung des Digitoxins einschlagen, weil es am bequemsten lind 
raschesten zum Ziele führt, obgleich damit ein nicht unbeträchtlicher 
Verlust an Substanz verbunden zu sein scheint. 

Es werden die getrockneten und gepulverten Blätter mit Wasser 
zu einem dünnen Brei angerührt und nach 10 — 12stündigem Stehen 
in einer Pflanzenpresse oder, wie es bei Verarbeitung grösserer 
Quantitäten geschah, in einer mit der Maschine in Betrieb gesetzten 
Centrüuge ausgepresst, und die ganze Operation in derselben Weise 
wiederholt. Sodann übergiesst man die derartig mit Wasser extra- 
hirten Blätter mit Alkohol von 50 "/o und bringt sie nach 10 — 12- 
stündigcm Stehen wiederum in die Centrifuge. Auch diese Extraction 
mit Alkohol wird wiederholt, die Masse schliesslich noch mit ein 
wenig Wasser angerührt und abermals centrifugirt. Die erhaltenen 
alkoholischen Auszüge werden vereinigt mit Bleicssig und Ammoniak 
versetzt, bis nichts mehr ausgefällt wird, und die colirte Flüssigkeit, 
die eine gelbliche Farbe und einen intensiv bitteren Geschmack hat, 
durch Abdestilliren und Eindampfen vom Alkohol befreit, wobei 
darauf zu achten ist, dass die Flüssigkeit stets möglichst neutral 
bleibt. Schon während des Eindampfens scheiden sich dünne, glän- 
zende Krystallplättchen von Digitoxin aus, die indessen mit einer 
braunen flockigen Masse vermengt sind. 

Nach dem Erkalten und Absitzen trennt man den Bodensatz 
durch Abgiessen und Abfiltriren von der Flüssigkeit, wäscht ihn auf 
dem Filter erst mit einer verdünnten Lösung von kohlensaurem 
Natron und sodann mit Wasser aus, und extrahirt die erhaltene 
schwarz- oder graubraun gefärbte Masse nach dem Austrocknen auf 
dem Wasserbade bis zur völligen Erschöpfung mit Chloroform. Nach 
dem Abdestilliren des Chloroforms hinterbleibt eine braune, mehr 
oder weniger compacte Masse, die neben dem Digitoxin hauptsäch- 
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lieh einen eigenthümliehen, indifferenten orangerothen Farbstoff ent- 
hält. Zur Entfernung des letzteren, sowie von etwas Fett exti-ahirt 
man die Masse so lange mit Aether, bis dieser nicht mehr geförbt 
wird. Um einen Verlust von Digitoxin zu vermeiden, ist es zweck- 
mässiger, aber umständlicher, die Masse durch anhaltendes mehr- 
fech wiederholtes Auskochen mit rectificirtem käuflichen Benzin zu 
reinigen. 

Nach dem Abdestilliren des Benzins hinterbleibt der orangerothe 
Farbestoff als eine gegen Alkalien sich indifferent verhaltende, fettartige 
Masse, der unter dem Mikroskop farblos erscheinende, Krystalle von 
Digitoxin oder Paradigitogenin beigemengt sind. Aus solchen Gemengen 
dieses Farbestoffs, die ausserdem den chrysophansäureähnlichen Körper 
enthalten haben mögen, bestanden die chlorophyllhaltige Digitale an- 
säure von Kosman*) und von Homolle und Quevenne**) sowie, 
die „Matiere colorante orange cristalline'^ der beiden letztgenannten 
Autoren.***) 

Der nach der Extraction mit Aether oder nach dem Auskochen 
mit Benzin erhaltene Rückstand wird in der Wanne in Alkohol von 
80*^0 gelöst, die Lösung mit Thierkohle entfärbt und nach dem 
Einengen zum Krystailisireu hingestellt. Nach 1 — 2 Tagen hat sich 
eine meist noch gelblich oder röthlich gefärbte Krystallmasse aus- 
geschieden, die nach der Trennung von der Mutterlauge, falls sie 
noch stark röthlich gefärbt sein sollte, Avie oben angegeben, mit 
einer verdünnten Lösung von kohlensaurem Natron, mit Aether und 
mit Thierkohle behandelt wird, wonach dann aus der alkoholischen 
Lösung sich meist völlig farblose Krystalle ausscheiden, die man 
nach jedesmaligem Abwaschen mit absolutem Alkohol durch wieder- 
holtes Umkrystallisiren reinigt. 

Bei dieser Darstellung des Digitoxins sind ganz besonders folgende 
Momente zu beachten. 

Es dürfen die alkoholiscbeu Auszüge während des Abdampfens weder 
alkalisch, noch nennenswerth sauer sein. Bei Gegenwart von freier 
Säure wandelt sieb nämlich das Digitoxin leicht in das weiter unten be- 
schriebene Toxiresin um, wodurch in jedem Falle ein erheblicher Verlust 
an Substanz entstehen, bei längerer Einwirkung sogar eine vollständige 
Umsetzung desselben eintreten könnte. Wenn dagegen die Flüssigkeit 
während des Eindampfens stark alkalisch ist, wie es in einem Falle bei 
der Verarbeitung einer grösseren Menge von Blättern in Folge wieder- 
holten reichlichen Ammoniakzusatzes der Fall War, so lässt sich das 



*) Journ. de Chemie m^d. XII. 377. 
♦*) a. a. 0. p 59. 
*♦♦) a. a. 0. p. 00. 
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Digitoxin später nur schwer völlig farblos erhalten. Trotz wiederholten 
Umkrystallisirens behielt es eine leichte gelbliche Färbung, die nur dadurch 
beseitigt werden konnte, dass man die Masse in alkoholischer Lösung 
mit ein wenig Salzsäure erwärmte und die nach dem Neutralisiren und 
Verjagen des Alkohols erhaltene Krystallmasse mit Aether abwusch und 
umkrystallisirte. 

Beim Eindampfen der urspriinglicheu Auszüge iu alkalischer 
Lösung wurden neben der chrysophansäureähnlichen Substanz reich- 
liche Mengen jenes oben erwähnten orangerothen Farbestoffes er- 
halten, während bei Gegenwart von freier Säure ausschliesslich die 
erstere sich vorfand und durch Auswaschen mit kohlensaurem Natron 
leicht entfernt werden konnte. Dieser gelbe säureartige Körper ist 
auch von Nativelle bei der Darstellung seines Digitalins beob- 
achtet worden. 

Das ümkrystallisiren des rohen Digitoxins geschieht am besten 
in der Weise, dass man dasselbe in der Wärme in absolutem Alkohol, 
der ein wenig Chloroform enthält, löst, die Lösung in einem Becher- 
glase auf dem Wasserbade sehr stark concentiirt und dann das Glas, 
mit einer Glasplatte bedeckt, unter einer Glasglocke, die auf einer 
abgeschliffenen Glasplatte ruht, so lange stehen lässt, bis das Digi- 
toxin auskrystallisirt ist. Wenn man, wie es Nativelle thut, ver- 
dünnten Alkohol verwendet, so scheiden sich leicht noch andere 
krystallinische Producte aus, die durch das Extrahiren mit Aether 
oder das Auskochen mit Benzol nicht immer vollständig entfernt zu 
werden scheinen. 

Wenn man die Lösungen des Digitoxins unter Bedingungen kry- 
Btallisiren lässt, unter denen eine Verdunstung der Flüssigkeit statt- 
finden kann, so steigt die Lösung am Glase empor, und die Masse 
trocknet an den Wänden des letzteren ein, so dass man keine reinen 
Krj stalle, sondern dasselbe Gemenge von Substanzen erhält, wie sie 
in der Lösung sich finden. 

Die Ausbeute an reinem Digitoxin ist auch bei der sorgfältigsten 
Vermeidung von Verlusten eine sehr geringe. Aus mehr als 20 
Kilogramm trockener Blätter wurden nicht mehr als 2 — 272 Gramm 
reiner Substanz erhalten, wobei allerdings noch ansehnliche Mengen 
in den Mutterlaugen bleiben. Doch dürfte bei der fabrikmässigen 
Darstellung die Ausbeute eine bei Weitem grössere sein. 

Das reine Digitoxin bildet eine farblose, fast perlmutterglänzende 
Masse, die beim Auskrystallisiren aus absolutem Alkohol unter dem 
Mikroskop aus feinen Nadeln zusammengesetzt erscheint, während 
sie iu anderen Fällen, besonders bei langsamer Ausscheidung aus 
chloroformhaltigem Alkohol Conglomerate von übereinander gehäuften 
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vierseitigen dünnen Tafeln bildet, die sich nur in Foim von unregel- 
mässigen Bruchtheilen isoliren lassen. 

In Wasser ist das Digitoxin ganz unlöslich, so dass es dem- 
selben auch beim Kochen keinen bitteren Geschmack ertheilt. In 
Chloroform löst es sich in sehr reichlichen Mengen, jedoch nicht 
sehr rasch und schwerer, als es beim Natirelle 'sehen Präparat 
der Fall ist. In Aether ist es wenig löslich, leichter in kaltem ab- 
soluten Alkohol, sehr leicht in heissem. Aus der heissgesättigten 
Lösung in absolutem Alkohol scheidet es sich nur allmählich wieder 
aus. In Benzin ist es ganz unlöslich. Beim Kochen mit verdünnter 
und concentrirter Salzsäure erhält man in der alkalisch gemachten 
wässerigen Flüssigkeit keine ßeduction von Kupferoxyd, so dass 
das Digitoxin kein Glykosid ist. Es ist wie alle anderen hier in 
in Betracht kommenden Digitalisbestandtheile stickstofffrei. 

Beim Erhitzen mit concentrirter Salzsäure Iritt, wie beim Digi- 
talin, die charakteristische intensiv gelbe oder gelbgrtinc Färbung 
ein, die Nativelle an seinem Digitalin beobachtet hat. 

Nach dem Verdünnen schwindet die Färbung theilweise, und es 
scheidet sich eine gelbe oder gelbbraune harzartige Substanz ab. 

Concentrirte Schwefelsäure löst kleinere Mengen des Digitoxin 
mit bräunlicher oder grünlichbrauner, grössere mit öchwarabrauner 
Farbe, die durch Brom keine besondere Veränderung erleidet. Beim 
Kochen mit sehr verdünnten Säuren in alkoholischer Lösung geht es 
leicht in das bereits erwähnte, in Aether leicht lösliche, nicht kry- 
stallisirbare Toxiresin über. Beim Erhitzen schmilzt das Digitoxin 
bei etwa 240 ^ C. zu einer farblosen Flüssigkeit, die beim weiteren 
Erhitzen unter massigem Aufschäumen und unter Entwicklung von 
Dämpfen sich zersetzt. Unterbricht man das Erhitzen während des 
Schäumens oder nachdem dasselbe wenigstens theilweise aufgehört 
hat, so erhält man eine in Aether leicht lösliche, nicht krystallisir- 
bare, jedoch häufig mit Krystallen von unverändertem Digitoxin 
untermischte Masse, die das genannte Toxiresin zu sein scheint. 

Zwei Verbrennungen mit verschiedenen Präparaten des Digi- 
toxins im Sauerstoffstrom ergaben ganz übereinstimmende Zahlen. 
Weitere Analysen konnten aus Mangel an zuverlässig reiner Substanz 
bisher nicht ausgeführt werden. Beim Erhitzen auf 100« verliert 
die Substanz kein Wasser. 
I. Präparat, welches sich aus absolutem Alkohol bei mehrtägigem 

Stehen in Form kleiner Krystallnadeln ausgeschieden hatte. 
0,1908 Substanz bei 100 <> getrocknet geben 0,4450 CO2, 
entsprechend 0,1214 C, und 0,1462 H2O, entsprechend 0,0162 H. 
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IL Aus chloroformhaltigem Alkohol in Form der erwähnten aus 
dünnen Tafeln bestehenden Conglomerate erhalten. 

0,2725 bei mo« getrockneter Substanz geben 0,6355 CO2, 
entsprechend 0,1 733 C, und 0,2087 H2O, entsprechend 0,0232 H. 
I. IL (CiiHs 20t) verlangt. Mittel gefunden. 

C 63,62 63,^9 63,63 63,60 

• H 8,49 * 8,51 8,33 8,50 

Ein aus dem käuflichen Nativelle 'sehen Digitalin durch 
wiederholtes Auskochen des letzteren mit Benzol und ümkrystalli- 
siren des Rückstandes aus heissem wässerigen Alkohol erhaltenes 
Präparat ergab 66,80 C und 8,97 H. 

Durch Auskochen mit Benzol wurden aus dem Nativ eile 'sehen 
Digitalin ansehnliche Mengen von Paradigitogenin und wahrscheinlich 
etwas Digitogenin, welches indess nicht mit Sicherheit nachgewiesen 
werden konnte, und tleine Mengen von Toxiresin entfernt. Doch scheint 
die Entfernung dieser Beimengungen durch Auskochen mit Benzol keine 
vollständige gewesen z]i sein, so dass später beim Umkrystallisiren aus 
wässerigem Alkohol offenbar kein reines Digitoxin erhalten wurde. 

Dieses Verhalten wurde erst später, nach bereits erfolgter Ver- 
brennung erkannt. 

Ausserdem war die Substanz beim Trocknen längere Zeit auf 125 
bis 130^ erhitzt worden, so dass vielleicht eine Bildung von Toxiresin 
stattgefunden hatte, welches, wie unten erwähnt werden soll, mehr C und H 
als das Digitoxin zu enthalten scheint. Eine zweite Analyse misslang, 
weil während des Trocknens bei der erwähnten Temperatur ohne nach- 
weisbaren Grund eine starke Braunfärbung der Substanz eingetreten war^ 
was beim Erhitzen des reinen Digitoxins sonst nicht geschieht. Dagegen 
stimmten die Eigenschaften und pharmakologischen Wirkungen dieses 
Präparates völlig mit dem direct aus den Blättern gewonnenen tiberein. 

Wie erwähnt, enthält das Native 11 e'sche Digitalin ausser dem 
Paradigitogenin, welches durch Umkrystallisiren aus der heisscn 
concentrirten Benzollösung in den oben erwähnten langen Krystall- 
nadeln erhalten werden kann, auch Toxiresin, das durch Behandeln 
der Krystallmasse mit kochendem Wasser sich in geringer Menge 
in letzterem löst und in dieser Form besonders durch seine charak- 
teristischen Wirkungen an Fröschen leicht erkannt -werden kann. 

Aus dem Digitoxin erhält man das Toxiresin, vrie erwähnt, 
durch kurze Zeit fortgesetztes Kochen der alkoholischen Lösung mit 
sehr verdünnten Säuren. Nach dem Verdunsten des Alkohols ent- 
fernt man das gebildete Toxiresin durch Ausschütteln der Flüssigkeit 
mit Aether oder Chloroform. War das Kochen mit der Säure nicht 
zu lange Zeit fortgesetzt, so hinterbleibt die Substanz nach dem 
Verdunsten jener Lösungen in Form einer homogenen farblosen harz- 
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artigen Masse, die in anderen Fällen nach stärkerem Kochen mehr 
oder weniger gelblich gefärbt erscheint. Bei längerer Berührung 
mit Wasser wird das Toxiresin spröde und leicht zerreiblich. Es 
löst sich sehr leicht in Alkohol, Chloroform und Aether, sehr wenig 
in Benzol; Wasser löst allmählich, rasch in der Hitze sehr geringe 
Mengen davon, etwa 0,2—0,4 pro Mille. 

Gegen concentrirte Salzsäure in der Hitze, sowie gegen con- 
centrirte Schwefelsäure und Brom verhält sich das Toxiresin wie 
das Digitoxin. Durch Einwirkung stärkerer Säuren in der Hitze 
geht es in eine unwirksame, harzartige Substanz über, die ebenfalls 
in Wasser in geringer Menge löslich ist. In Folge dieser Erfahrung 
mussten die Versuche aufgegeben werden, das Toxiresin in der 
Weise von unverändertem Digitoxin zu trennen, dass man es mit 
grossen Mengen kochenden Wassers behandelte, und der .filtrirten 
wässerigen Lösung durch Ausschütteln mit Chloroform das Toxiresin 
entzog. Denn dem letzteren konnte das weitere Zersetzungsproduct 
beigemengt sein, welches sich ebenfalls ziemlich leicht aus den 
Muttersubstanzen zu bilden scheint. Diese Umstände haben es bisher 
verhindert, das Toxiresin rein darzustellen und die Art seiner Bildung 
aus dem Digitoxin zu ermitteln. Die Verbrennung eines durch Aus- 
schütteln mit Chloroform aus der wässerigen Lösung gewonnenen 
Präparates ergab 67,48 "o C und 8,74 H, Zahlen, die selbst einen 
annähernden Schluss über die Beziehungen des durch so geringfügige 
Eingriffe entstandenen Zersetzungsproductes zu seiner Muttersubstanz 
nicht gestatten. 

Die Fortsetzung der Versuche, diese Beziehungen zu ermitteln , wurde 
daher zunächst aufgegeben. Die pharmakologischen Wirkungen des Toxi- 
resins, über die Herr Stnd. med. Perrier genauere Untersuchungen an- 
gestellt hat, welche demnächst ihrer Veröffentlichung entgegensehen, be- 
stehen, wie bei dem aus dem Digitalin und DigitaleYn erhaltenen Digitaliresin, 
darin, dass es an Fröschen zunächst Convulsioncn mit darauf folgender 
Muskellähmung hervorbringt, ohne systolischen Herzstillstand zu erzeugen. 

In welcher Beziehung das Toxiresin und Digitaliresin zu einander 
stehen, lässt sich vorläufig nicht angeben. Das letztere, wie jenes durch 
Ausschütteln aus der wässerigen Lösung gewonnen , unterscheidet sich vom 
Toxiresin besonders durch sein Verhalten zu concentrirter Schwefelsäure 
und Brom. Für die Annahme, dass das Digitaliresin ein mit Toxiresin 
verunreinigtes unwirksames Zersetzungsproduct des Digitalins sei, fehlt 
jeder Anhaltspunkt. 

Diese harzartigen, durch ihre Wirkungen ausgezeichneten und 

dadurch leicht nachweisbaren Zersetzungsproducte der drei Haupt- 

bestandtheilc der Digitalis finden sich ausnahmslos allen im 

Handel vorkommenden und tür diese Untersuchungen zugänglich 
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gewesenen Digitalinsorten beigemengt, denn auch das Nativelle'- 
sche Präparat bildet, wie oben erwähnt, in dieser Beziehung keine 
Ausnahme. Das von Sehr off empfohlene, in Chloroform lösliche 
Digitalin der Pharmacopoea austriaca besteht im Wesentlichen aus 
solchen und anderen in Chloroform löslichen, nicht krystallisirbaren 
Zersetzungsproducten der Digitalisbestandtheile. Aehnlich verhält 
es sich mit Nativelle's*) „Digitaline amoiphe" und mit dem Di- 
gitaliretin von Walz.**) 

Schroff***) hat auch bereits die erwähnten Wirkungen an 
Fröschen beobachtet. Er benutzte zu seinen Versuchen ein von 
Schneider nach der von der französischen Pharmakopoe von IS66 
angenommenen Nativelle 'sehen Bereitungaweise dargestelltes Di- 
gitalin und sah an Fröschen heftige Reflexkrämpfe unter beiden 
Krampfformen auftreten. 

Weiteren Untersuchungen dieser interessanten Spaltungsproducte 
stehen aus den angeführten Gründen grosse Schwierigkeiten im Wege, 
die noch dadurch vermehrt werden, dass das kostspielige Material nicht 
in den nöthigen Mengen zur Verwendung kommen kann. Durch den 
letzteren Umstand wird auch eine eingehendere Bearbeitung der Digitalis- 
bestandtheile in chemischer Hinsicht sehr beeinträchtigt. Man müsste die 
theuren käuflichen Digitalinsorten kilogramm-, die trockenen Blätter centner- 
weise verarbeiten , blos um genügendes Material zu Versuchen über die 
Bildung anderer, als der hier aufgeführten, der chemischen Untersuchung 
zugänglichen Spaltungsproducte zu erhalten, denn es lässt sich kaum daran 
zweifeln , dass es gelingen würde , aus dem Digitalin , DigitaleYn und 
Digitoxin unter geeigneten Bedingungen auch krystallisirte Zersetzungs- 
producte zu gewinnen, die vielleicht einen Einblick in die Constitution 
dieser Körper gestatten würden. Das würde auch in pharmakologischer 
Beziehung von dem grössten Interesse sein. Schon jetzt lässt sich mit 
einiger Wahrscheinlichkeit annehmen, dass die charakteristische Herz- 
wirkung nicht nur der Digitalisbestandtheile, sondern auch der ziemlich 
zahlreichen übrigen sogenannten Herzgifte, die alle stickstofiTrei sind, 
von analogen oder sogar identischen in denselben enthaltenen Atomgruppen 
abhängig sei. 

Was die Verwerthung der hier mitgetheilten Thatsachen in 

praktischer Kichtung betrifi't, so lässt sich auf Grund derselben für 

die Anwendung der reinen Digitalisbestandtheile am Krankenbett 

wenigstens vorläufig kaum eine sehr günstige Zukunft voraussagen. 

Am meisten würde sich für den praktischen Gebrauch das Digitoxm 

eignen, welches schon in sehr geringen Mengen die charakteristi^^chen 

Digitaliswirkungen hervorbringt und trotz seines spärlichen Vorkom- 

•) Jouin. de Pbarin. et de Chim. T. IX. p. 257. 
♦♦) Gmelin*s Handb. a. a. 0. 
♦♦♦) Wochenblatt d. K. K. Gesellschaft d. Aerzte in Wien. 186S. No. 20. 
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mens in der Pflanze ohne grossen Verlust verhältnissmässig leicht 
und sehr rein dargestellt werden kann. 

Allein die völlige Unlösliehkeit desselben in Wasser bringt im 
Zusammenhang mit den kleinen Quantitäten, die zur Hervorrufung 
der Arzneiwirkungen erforderlich sein würden, grosse Unregelmäs- 
sigkeiten in den Resorptionsverhältnissen hervor, so dass man kaum 
im Stande sein dürfte, die Stärke der Wirkung in der erforderlichen 
Weise zu regeln. 

Das Digitalin und das Digitalen, die von diesem Uebelstand 
frei sind, da auch das erstere in Wasser etwas löslich ist, und beide 
erst in viel grösseren Gaben die Wirkungen hervorbringen, sind zu 
schwierig rein darzustellen, um mit Vortheil praktisch verwerthet 
zu werden. Beide würden sich im Uebrigen gut dazu eignen. 

Genauere vergleichende Untersuchungen über die pharmako- 
logischen Wirkungen dieser drei Digitalisbestandtheile , besonders 
des Digitoxins, hat im hiesigen pharmakologischen Institut Herr 
Dr. Robert Koppe ausgeführt. Die Veröfl'entlichung. derselben, zu- 
nächst in Form einer Inauguraldissertation, wird voraussichtlich 
gleichzeitig mit vorliegenden Mittheilungen erfolgen. 

Was schliesslich den gerichtlich- chemischen Nachweis der wirk- 
samen Digitalisbestandtheile und ihrer Zersetzungsproducte betriflft, 
so liesse sich auf Grund der beschriebenen Eigenschaften derselben 
leicht ein oder das andere Verfahren für diesen Zweck construiren. 
Wenn man aber erwägt, dass die einzelnen giftigen Substanzen in 
den dabei hauptsächlich in Betracht kommenden Löslichkeitsver- 
hältnissen so sehr von einander abweichen, dass man es nicht im 
Voraus wissen kann, mit welcher Substanz man es ausschliesslich 
oder vorwiegend im concreten Falle zu thun haben würde, und dass 
auch die unwirksamen Zersetzungsproducte ähnliche Reactionen geben j 
wenn man ferner berücksichtigt, dass, wie Dr. Koppe es an sich 
erfahren hat, durch 2 Milligramm des Digitoxins mehrere Tage lang 
dauernde heftige Vergiftungserscheinungen hervorgerufen wurden: so 
wird man leicht zu der Ueberzeugung gelangen, dass ein solcher 
Nachweis nicht nur mit grossen Schwierigkeiten verbunden sein 
würde, sondern auch in vielen, vielleicht den meisten Fällen gänz- 
lich misslingen dürfte. ^ 

Strassburg, im Juli 1874. 
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Arbeiten ans dein Institut für experimentelle Pharmakologie 

In Strassbnrg. 

6. 

Ueber die Wirkung der „Emetica" auf die quergestreiften 

Muskeln. 

Von 

Dr. Erich Heurnack» 

Assistenten an dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie an der Universität Strassburg. 

In meiner unlängst vcröfifentlichten Abhandlung „ Ueber die 
Wirkungen des Apomorphins"*) habe ich darauf aufmerksam gemacht, 
dass eine Anzahl von chemisch sehr verschieden charakterisirten 
Substanzen, denen jedoch die brechenerregende Wirkung auf den 
Organismus gewisser Säugethiere gemeinsam ist, in gleichtbrmiger 
Weise lähmend auf den quergestreiften Muskel des Frosches ein- 
wirken. Es ergab sich, dass von den noch heutzutage als „Emetica" 
gebräuchlichen Mitteln das Emetin, Apomorphin und der Tar- 
tarus stibiatus, von den früher gebräuchlichen, gegenwärtig ob- 
soleten Brechmitteln und „Nauseosen" das Cyclamin (Cyclamen 
europaeum) und das Asclepiadin (Cynanchum vincetoxieum) 
jene Muskelwirkung ausüben. An die genannten^ lässt sich noch 
eine Anzahl von Substanzen organischen Ursprungs anreihen, bei 
welchen ebenfalls beide Wirkungen bereits nachgewiesen worden 
sind: zunächst der wirksame Bestandtheil der früher als Emeticum 
etc. officinellen**) Radix sanguinariae (Sanguinaria canadensis L.), das 
Sanguinarin, dessen deletärer Einfluss auf die Substanz des quer- 



*) Vgl. dieses Archiv. Bd. U. Heft 4. S. 254 ff. 
♦*) Vgl. auch: Husemann's Toxikologie. S. 590. 
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gestreiften Muskels von Weylandt*) nachgewiesen wurde. Nach 
meinen Vereuchen mit dieser Substanz sind etwa 5 Mgm. erforder- 
lieh (Präparat von Merck), um in wenigen Stunden einen Frosch 
complet zu lähmen. Bei Application kleinerer Dosen wird die 
Muskelerregbarkeit nur herabgesetzt, ohne völlig zu erlöschen. 
Weiter ist das Delphinin und Veratrin zu erwähnen. Die 
brechenerregende Wirkung des ersteren wurde durch die Arbeiten 
von Dorn**), Falck und Röhrig***) u. A., die Muskelwirkung 
durch Weylandtf) und Böhmft) nachgewiesen. Die Wirkung 
des Veratrins nach beiden Richtungen hin ist zur Genüge bekannt. 
Endlich muss des Digitalins an dieser Stelle Erwähnung geschehen. 
Die emetische Wirkung der Pflanze ist bereits seit geraumer Zeit 
bekannt, der Einfluss der Digitalis auf den quergestreiften Muskel 
wurde zuerst von Buchheim und Eisenmengerftt) mit einem 
„Digitalin"-Präparate am Frosche constatirt. 

Nach allen diesen Thatsachen wird bereits die Annahme sehr 
wahrscheinlich gemacht, dass der Zusammenhang zwischen 
brechenerregender und muskellähmender Wirkung kein 
zufälliger sei. Die Ursachen desselben lassen sich allerdings 
gegenwärtig noch keineswegs überblicken, und es wäre erfolglos, 
sich in vagen Vermuthungen und Hypothesen über dieselben zu er- 
gehen, aber der Schluss, dass dieser Zusammenhang kein zufälliger 
sei, lässt sich wohl mit annähernder Sicherheit aus den folgenden 
Mittheilungen ziehen. Dieselben enthalten die Resultate der Unter- 
suchungen über den Einfluss derjenigen „Emetica" auf den quer- 
gestreiften Muskel, welche bisher nach dieser Richtung hin noch 
nicht näher geprüft wurden. Es ist damit die Reihe derjenigen Sub- 
stanzen, deren emetische Wirkung nur einigermaassen in Frage kom- 
men kann, geschlossen, und wenn wir am Schlüsse die ermittelten 
Thatsachen überblicken, wird es möglich sein, aus dem gesammelten 
Beobachtungsmaterial ein allgemeines Gesetz zu formuliren. 

So wenig wir, wie gesagt, augenblicklich im Stande sind, dieser 
Thatsache eine zutreffende Deutung zu geben, so ist dieselbe doch 

♦) Weylandt, Vergleichende Untersuchungen über Veratrin etc. Eck- 
hardts Beiträge. V. l. S. 42 f., 55 f., 70. 

'^*) Dorn, de delphininoobservatioues etexperimenta. Diss. inaug. Bonn 1857. 
***) Falck und Röhr ig, das Delphinin und das Pflanzengenus Delphinium. 
Vierordt's Archiv XI. S. 528. 
t) 1. c. S. 51 ff.. S. 70. 

tt) Böhm, Studien über Herzgifte. Würzburg 1871. S. 52 ff. 
ttt) Buchheim und £isenmenger, Eckhardt*s Beiträge V. 3. S. 56 ff. 
8. 7t. 
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an sich eine sehr bemerkenswerthe und könnte vielleicht einst dazu 
beitragen, unsere bisher sehr ungeklärten Anschauungen über die 
Physiologie des Brechactes wesentlich zu modificiren. 

Es kommt hinzu, dass unter den Symptomen der „Nausea" das 
Gefühl der Muskelschwäche, Hinfälligkeit, der ErschlajBfung in dem 
ganzen Muskelgebiete, des Unvermögens sich zu bewegen, welches 
nur durch energische Willenseinflüsse überwunden werden kann, 
eine bedeutende Rolle spielt. Es ist sehr fraglich, ob wir es hier 
lediglich mit einem subjectiven Symptom zu thun haben, oder ob 
nicht die Affection der wilkürlichen Muskeln in einem 
engen Zusammenhang mit dem Brcchact steht. Manche 
Thatsachen, der praktischen Erfahrung entnommen, deuten darauf 
hin, dass sämmtliche Körpermuskeln, auch die glatten, an der allge- 
meinen ErschlajBfung TheU nehmen. In früherer Zeit hat man diese 
Wirkung vielfach therapeutisch herbeizuführen und zu verwerthen 
gesucht, indem man die Emetica in den sogenannten „nauseosen" 
Dosen reichte, selbst mit der Absicht, eingeklemmte Darmschlingen 
zu lösen, schwierige Luxationen einzurenken u. s. w., ehe man mit 
der Wirkung der „Anästhetica" bekannt geworden war; aber noch 
immer gelten die nauseosen Dosen der Brechmittel als „vortrefiBiche 
Expectorantien", und ihre in vielen Fällen günstige Wirkung kann 
vielleicht auf eine ErschlajBfung der Bronchialmusculatur zurückgeführt 
werden. Auch die Erfahrung, dass nach starken Muskelanstrengungen, 
grosser Ermüdung etc. leicht Erbrechen eintritt, könnte mit den 
bisher angeführten Thatsachen in Zusammenhang stehen. Doch wir 
müssen befürchten, uns zu weit in das Gebiet der Hypothesen und 
unerwiesenen Theorien zu verlieren und wenden uns unserer eigent- 
lichen Aufgabe zu. 

I. 

Zum Gegenstand eingehender experimentell - pharmakologischer 
Studien sind die Kupfersalze trotz ihrer ziemlich ausgedehnten 
praktischen Anwendung bisher nur selten gemacht worden. Die 
wenigen Untersuchungen, welche uns vorliegen, wurden fast aus- 
schliesslich am Säugethier 'angestellt und beziehen sich , abgesehen 
von dem Studium der rein localen Wirkung dieser Salze, hauptsäch- 
lich auf das von ihnen hervorgerufene Erbrechen. Doch finden sich 
in der älteren Literatur einige Angaben, welche auf eine Beziehung 
zwischen den Kupfersalzen und der Substanz des quergestreiften 
Muskels hindeuten. So beobachtete Orfila*) nach Injection von 

*) Orfila, Traitd de Toxicologie. T. I. p. 619. 
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Capr. acetic. in die Venen „Mangel der Reizbarkeit des Herzens 
und der quergestreiften Muskeln." Femer gibt Blake*) an, nach 
Injection einer Lösung von Cupr. sulphur. ins Blut Herz- und Re- 
spirationslähmung, sowie Aufhebung der Muskelirritabilität und Be- 
wegungsfähigkeit beobachtet zu haben; ebenso hat Neebe**) bei 
Anwendung des essigsauren Kupfers und einiger andern Kupfersalze 
mit organischen Säuren Adynamie, Respirationsstörung, Herzlähmung 
und Muskelzittern beobachtet. 

Die erwähnten Untersuchungen leiden jedoch an dem Uebel- 
stande, dass bei denselben Kupferpräparate angewendet wurden, 
denen eine sehr ausgeproefaene Wirkung auf die Albuminate zu- 
kommt, und die deshalb eine starke Localwirkung ausüben müssen. 
Die Vcrsuchsresultate , namentlich bei directer Einttlhrung der Salze 
ins Blut werden deshalb unsicher. Es handelt sich bei derartigen 
Versuchen mit Metallsalzen in erster Linie um die Herstellung eines 
möglichst neutralen, dem Eiweiss gegenüber möglichst indilBferenten 
Präparates, welches ausser dem Metalloxyd keine andere diflferente 
Substanz, Base oder Säure, besitzt. Das Gift muss in eine zweck- 
mässige chemische Form gebracht werden, bei welcher die Allge- 
meinwirkungen der Substanz klar zu Tage treten, ohne dass das 
Präparat die Applicationsstelle durch locale Wirkungen verändert 
oder seinerseits an dieser verändert wird. Diesen Bedingungen 
scheinen die Doppelsalze der schweren Metalle mit Natrium am 
besten zu entsprechen : von den bezüglichen Kupfersalzen wurde das 
weinsaure Kupferoxyd-Natron gewählt. Dass die Doppel- 
salze der schweren Metalle die relativ schwächsten Wirkungen auf 
die Eiweisskörper ausüben, oder dass solche Wirkungen nur unter 
bestimmten Bedingungen zu Stande kommen, ist keine unbekannte 
Thatsache. So steht fest, dass das weinsaure Antimonoxyd -Kali 
nur in saurer Lösung Verbindungen mit den Albuminaten eingeht; 
ebenso werden die löslichen Doppelsalze, welche der Sublimat mit 
Chloriden, Jodiden etc. bildet, zur praktischen Anwendung empfohlen, 
da sie weniger stark local reizen sollen, als das Quecksilberchlorid 
selbst 



*) Blake, Edinb. med. Journ. Bd. 56. H. 1. p. (319. Benutzt wurde das 
Referat in Frank's Magazin IL l$47. S. 404 f. 

♦♦) Neebe, Versuche über die Wirkung des essigsaiuren Kupferoxyds und 
einiger anderen or^anischsaureu Kupfersalze. In.-Diss. Marburg IS57. Benutzt 
wurden die Referate in ReiTs Journal f. Pharmakodynamik I. 4. S. 597 ff. und 
Can8tatt*s Jahresbericht über die Fortschritte der Pharmacie etc. N. F. VIII. 
Jahrg. 1857. S. 206. 
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Zur Herstellung unseres Präparates wurde eine gewogene Menge 
Kupfervitriol gelöst, mit Natronlange völlig ausgefällt, der Niederschlag 
auf dem Filter gut ausgewaschen, in der wässerigen Lösung einer ent- 
sprechenden Menge Weinsäure vertheilt und Natronlösung zugesetzt, bis 
die Flüssigkeit neutral reagirte. Die letztere wurde nun abermals filtrirt. 
Das Filtrat füllte eine Eiweisslösung nur bei Gegenwart eines Ueber- 
schusses von Säure. Nachdem der Gehalt an Kupferoxyd durch eine 
quantitative Bestimmung ermittelt war, wurde die Lösung soweit ver 
dünnt, dass ein C.-C. derselben 25 Mgm. CnQ enthielt.*) 

Um die Erregbarkeit des Muskels zu prüfen, bediente ich mich aus- 
schliesslich der Methode der directen Reizung de» Muskels mit inducirten 
Strömen. Die Anwendung feinerer Methoden erschien nicht angezeigt, 
da es sich in unseren Fällen durchaus nicht um geringe, schwer wahr- 
zunehmende Unterschiede handelte. 

Was nun die Wirkung der Kupfersalze auf die Substanz des 
quergestreiften Muskels betriJBft, so ist dieselbe sowohl bei 
Fröschen als bei Säugethieren eine sehr heftige, und zwar schon 
in minimalen Gaben. Beim Frosch genügen ^'2 — ^1* Mgm., um im 
Laufe mehrerer Stunden complete Lähmung aller willkürlichen 
Muskeln zu erzeugen. Grössere Gaben wirken in weit kürzerer Zeit: 
3 'Mgm. i-uO etwa innerhalb einer Stunde. Das Vergiftungsbild 
weicht von demjenigen, welches man durch andere muskellähmende 
Gifte erhält, nicht ^ wesentlich ab, die gelähmten Muskeln werden 
nicht zugleich todtenstarr, beide Froscharten werden in gleich- 
förmiger Weise von dem Gifte afficirt. Der Herzmuskel wird ver- 
hältnissmässig früh gelähmt. Im Beginn der Wirkung sind regel- 
mässig fibrilläre Mnskelznckungen zu beobachten. Eine centrale 
Lähmung ausser der peripheren scheint nicht vorhanden zu sein; 
denn so lange die afficirten Muskeln es noch wahrnehmen lassen, 
deutet Alles darauf hin, dass Wille und Sensibilität intact geblie- 
ben sind. 

Nicht minder heftig zeigt sich die Wirkung der Kupfersalze am 
Säug et hier: für das Kaninchen sind 5 Cgrm. CuO subcutan und 
1 — 1 Vi Cgrm. direct ins Blut injicirt als letale Dosis zu betrachten: 
im ersteren Falle tritt der Tod nach einigen Stunden, im letzteren 
nach wenigen Minuten ein. Man beobachtet zuerst eine Unsicherheit 
in den Beinen, Schwäche im Gange; dieselbe steigert sich bis zu 
einem vollständigen Lähmungszustand: das Thier liegt platt auf dem 
Bauche mit ausgestreckten Extremitäten, Herzschlag und Respira- 
tionsbewegungen sind ausserordentlich schwach und langsam ge- 

♦) Im Folgenden sind die bei den Versuchen angewandten Dosen stets auf 
die Mengen des betreffenden Metalloxydes berechnet, da sich selbstverständ- 
lich nur auf diese Weise ein richtiger Maassstab für die Dosirung ge¥rinnen lässt. 
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worden, die Pupillen sind erweitert. Die Sensibilität scheint erhalten 
zu sein, bei Reizung mit inducirten Strömen habe ich die Thiere 
laut schreien hören, willkürliche Bewegungen werden versucht, fallen 
aber äusserst mangelhaft aus. Während der Lufthunger sichtlich 
steigt, wird die Respiration durchaus nicht dyspnoisch, vielmehr 
schwach und oberflächlich , gleichzeitig aber erlischt die directe 
Reizbarkeit der willkürlichen Muskeln immer mehr: 
selbst bei übereinandergeschobenen Inductionsrollen sind die durch 
einen frischen Schnitt blossgelegten Muskeln der hinteren Extremi- 
täten nicht erregbar, die Irritabilität der Muskeln des Kopfes und 
Halses hält noch am längsten an. Bald geht das Thier, nachdem 
die Respiration allmählich erloschen ist, ruhig, ohne Convulsionen, 
höchstens unter ganz geringen Zuckungen derjenigen Muskeln, deren 
Reizbarkeit noch nicht völlig erloschen war, zu Grunde. Bei der 
während des Absterbens vorgenommenen Section zeigt sich das Herz 
blutgefüllt, schlaflf und völlig unerregbar. Es ist nicht fraglich, dass 
es sich bei diesem Erscheinungscomplex in erster Linie, wahrschein- 
lich sogar ausschliesslich, um eine Lähmung der quergestreiften 
Muskeln des Körpers handelt; Wirkungen auf nervöse Centren, 
ausser dieser Muskelwirkung, anzunehmen fehlt uns jeder Grund, 
da, soweit man sich davon überzeugen konnte, die Functionen der 
nervösen Centralorgane intact erschienen. Es ist ein seltener Fall, 
wenn die Einwirkung einer giftigen Substanz auf den quergestreiften 
Muskel des Säugethieres in so handgreiflicher, leicht zu erken- 
nender Weise sich geltend macht. 

Dem beschriebenen völlig analog zeigt sich das Wirkungsbild 
der Kupfersalze am Hunde. Hier wirken bei subcutaner Applica- 
tion etwa 4 Dgrm. CuO, bei directer Injection ins Blut bereits 
*;4 Dgrm. letal. Im Beginn der Wirkung tritt bisweilen starkes 
Muskelzittem auf. Schon vor dem Tode geht die Reizbarkeit 
der quergestreiften Muskeln in gewissen Gebieten, namentlich 
an den hinteren Extremitäten, vollständig verloren, und der 
Tod tritt unter Herz- und Respirationslähmung ruhig, ohne erheb- 
liche Zuckungen ein, da die Muskeln keine Contractionen mehr zu 
machen im Stande sind. Der Versuch durch Einleitung künstlicher 
Respiration das Leben zu erhalten, wäre erfolglos, da ja auch der 
Herzmuskel der Lähmung verfällt. Bei den am Hunde angestellten 
Versuchen hatten wir jedesmal Gelegenheit, die Erfahrung zu machen, 
dass bei subcutaner Application oder bei directer Einführung des 
Salzes in die Venen kein Erbrechen eintrat, welche Dosirung auch 
gewählt werden mochte. 

Archiv fttr experiment. Pathologie u. Pharmakologie. III. Bd. 4 
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Diese Beobachtung widerspricht der Angabe Orfila*B*j, dass 0,05 
bis 0,1 Cupr. acetic. in die Vene eines Hundes injicirt Erbrechen be- 
wirken. Dagegen stimmen meine Beobachtungen mit den Erfahrungen 
Daletzky's**) überein, welcher nach Application von 4 — 5 Gramm 
Cupr. snlphur. in Substanz unter die Haut eines Hundes zwar Darm- 
erscheinungen, aber kein Erbrechen eintreten sah. Dass bei den be- 
züglichen Versuchen Dal etzky 's (1. c. S. 27) die angewandten grossen 
Dosen keine erheblichen Allgemeinerscheinungen verursachten, erklärt 
sich leicht aus der Art der Application wie aus dem Umstände, dass ein 
einfaches Salz bei den Versuchen angewandt wurde; es kann daher das 
letztere nur langsam gelöst werden und noch langsamer ins Blut treten, 
da das Gelöste zum grössten Theil an der Applicationsstelle fixirt 
werden muss. 

Bei EinfUlining des Kupfersalzes in den Magen tritt bei Hunden 
Erbrechen ein, jedoch erst nach Dosen von 6—7 Cgrm. €uO. 

Diese Beobachtung stimmt mit den Erfahrungen früherer Autoren 
überein. Daletzky***) fand, dass 0,05—0,2 Cupr. sulphur. («- 0,01 
bis 0,05 €uO) einem Hunde in den Magen gebracht keine Wirkung aus- 
übten; F landin und Dangerf) geben an, dass bei Einführung von 
18—20 Cgrm. Cupr. sulph. (= ca. 0,05 €uO) in den Magen eines 
Hundes bisweilen Erbrechen eintrat. 

Aus meinem Beobachtungsmaterial wird die Annahme wahr- 
scheinlich gemacht, dass das Erbrechen, welches durch Kupfersalze 
hervorgebracht wird, lediglich durch die locale Wirkung auf gewisse 
Theile in der Magen wand bedingt wird, und es scheint, dass zum 
Zustandekommen des Erbrechens eine gewisse Menge CuO direet in 
den Magen eingeführt werden muss. Applicirt man nicht letale 
Dosen subcutan, oder bringt man sie direet ins Blut, so mögen die 
zur Ausscheidung in die Magenwand kommenden Mengen zu gering 
sein, um das Erbrechen auf reflectorischem Wege zu veranlassen. 
Bei Anwendung grösserer Dosen aber scheint die Lähmung der 
willkürlichen Muskeln zu schnell einzutreten, als dass es noch zu 
einer so angestrengten Muskel thätigkeit, wie sie der Brechact er- 
fordert, kommen k(5nnte. Bei Einführung grosser Dosen in den 
Magen treten keine Allgemeinerscheinungen auf, weil der grösste 
Theil des eingeführten Salzes durch das Erbrechen wieder ent- 
leert wird. 



♦) Orfila, 1. c. T. I. p. 618 f. 

♦♦) Daletzky, de praeparatis capri. ratione medico-forensi. Diss. inaug. 
Petropoli 1857. 
*♦*) 1. c. p. 25. 
t) Flandin et Danger, Compt. rend. T. XIX. p. 644. 
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I. Versuchsreihe. 
a) An Fröschen. 

1. Mittelgrosse R. temporaria. 

5 h 17 m 1/8 C.-C. der Lösung (= 0,003 CuQ) wird in den Rücken- 
* lymphsack injicirt. 

5 h 50 m Die Bewegungen des Thieres beginnen träge zu werden, das 

Thier bleibt, auf den Rücken gelegt, liegen. 

6 h 10 m Sehr heftige fibrilläre Zuckungen, willkürliche Bewegungen 

werden noch versucht, sind aber äusserst schwach. Das 

Sensorium scheint intact zu sein. 
6 h 20 m Die Muskeln reagiren noch schwach bei R.-A. von 4 Ctm. 

(Zink-Kohle-Element). Bei jeder Reizung schreit das Thier laut. 
6 h 40 m Die Muskelerregbarkeit ist völlig erloschen; das Herz steht 

in Diastole still, ist nicht mehr erregbar. 

2. Sehr grosse R. esculenta. 

10 h 30 m Injection von 1 C.-C. (= 0,025 €uO). 

10 h 50 m Beginn der Wirkung. 

12 h — m Complete Muskel- und Herzlähmung.*) 

3. Mittelgrosse R. esculenta. 

10 h 35 m Injection von V2 C.-C. (-> 0,012 CuO). 

10 h 55 m Beginn der Wirkung. 

11 h 30 m Vollständige Lähmung. 

4. Kleine R. esculenta. 

10 h 37 m Injection von 1/4 C.-C. (= 0,006 CuOj. 
IIb — m Beginn der Wirkung. 

11 h 40 m Complete Lähmung. 

5. Kleine R. esculenta. 

10 h 40 m Injection von V» C.-C. (— 0,003 CuO). 
IIb — m Beginn der Wirkung. 

11 h 30 m Vollständige Lähmung. 

6. Grosse R. esculenta. 

5 h 40 m Injection von i/g C.-C. (= 0,003 CuO). 

5 h 55 m Beginn der Wirkung. 

6 h 55 m Complete Lähmung. 

7. Mittelgrosse R. esculenta. 

5 h 40 m Injection von V16 C.-C. (=- 0,0015 CuQ). 
5 h 55 m Beginn der Wirkung. 

Am Morgen des folgenden Tages wird das Thier todt 

gefunden; die Reizbarkeit sämmtlicher Körpermuskeln ist 

erloschen. 



*) Die Erscheinungen stimmen im Detail bei sdlen Froschversuchen völlig 
Qberein, daher dieselben nicht jedesmal wiederholt sind. 
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8. Kleine R. esculeiita. 

5 h 40 m Injection von »,32 C.-C. (« 0,00075 CuO). 

6 h — m Eine schwache Wirkung macht sich bemerkbar. 

Am Morgen des folgenden Tages wird das Thier todt 
gefunden; die Lähmung ist complet. ^ 

9. Kleine R. esculenta. 

5 h 40 m Injection von V64 C.-C. (= 0,00037 CuO). 

Es machen sich keine Wirkungen bemerkbar. 



b) An Sängethieren. 

1. Grosses Kaninchen. 

11 h 45 m 4 C.-C. der Lösung («- 0,1 CuQ) werden subcutan injicirt. 

2 h 30 m Die hinteren Extremitäten des Thieres sind paretisch; das 

Thier kann sicli nur mit Mühe vorwärts bewegen. 

3 h — m Das Thier liegt platt auf dem Bauche mit ausgestreckten 

Extremitäten. 

3 h 30 m Das Thier liegt völlig regungslos. Die Respiration ist sehr 
schwach und langsam, ebenso der Herzschlag: bei directer 
Reizung der frisch blossgelegten Muskeln der Hinterbeine 
mit sehr starken Strömen (übereinandergeschobene Rollen 
des Zink-Kohle-Element«s) sind Muskelcontractionen 
nicht sichtbar. Die Muskeln der vorderen Extremitäten 
und des Kopfes reagiren noch bei so starken Strömen; Re- 
flexe am Kopfe sind noch vorhanden, die Sensibilität scheint 
intact zu sein, das Thier schreit laut bei jeder Reizung. 

3 h 45 m Die Respiration wird immer flacher und sistirt endlich; 
unter leichten Zuckungen der Nackenmuskeln verendet das 
Thier. Der Herzschlag ist in den letzten Minuten vor dem 
Tode nicht fühlbar. Bei der sofort vorgenommenen Section 
erweist sich der Herzmuskel als nicht mehr erregbar. 

2. Kleines Kaninchen. 

9 h 46 m Subcutane Injection von l C.-C. (— 0,025 CuO). 

Es machen sich keine Wirkungen bemerkbar. 

3. Mittelgrosses Kaninchen. 

3 h 7 m Subcutane Injection von 2 C.-C. (= 0,050 CuO). 

6 h 5 m Die ersten Symptome beginnender Lähmung sind bemerkbar. 

8 h 5 m Tod unter den oben geschilderten Lähmungserscheinungen. 

4. Grosses Kaninchen. 

2 h — m Injection von 2 C.-C. (-« 0,05 CuO) in die Ven. jugular. 

extern. 

Gleich nach der Injection trjtt der oben geschilderte 

Lähmungszustand ein. 
2 h 5 m Tod. Gleich darauf Section: Herz und Gefässe mit flüssigem 

Blut gefüllt, nirgends Gerinnsel; Herz sehr schlafi*, unerregbar. 
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5. Grosses Kaninchen. 

10 h 35 m Injection von ^a C.-C. (=» 0,006 €uO) in die Jugularvene, 

Es treten keine abnormen Erscheinungen auf. 

11 h 20 m Injection von V2 C.-C. (=- 0,012 CuO) in die Jugularvene. 

Gleich nach der Injection tritt der geschilderte Lähm- 
ungszustand ein und das Thier verendet nach wenigen Minuten. 

6. Kleine Hündin. 

Im Laufe von 4 Stunden werden V2 C.-C, 1 C.-C. und 
4 C.-C. (im Ganzen 0,137 CuO) subcutan injicirt, ohne dass 
irgend ein Erfolg eintritt. 

7. Kleiner Hund. 

' 9 h 10 m Subcutane Injection von 10 C.-C. (-= 0,25 CuO). 

Es tritt keilte Wirkung ein. 
11 h 20 m Subcutane Injectioff von 25 C.-C. (-=> 0,625 CuO). 
1 1 h 35 m Lähmungszustand. Die Muskeln der hinteren Extremitäten 

haben ihre Erregbarkeit vollständig verloren. 
1 1 h 45 m Die Respiration stockt. Das Thier verendet unter leichten 

Zuckungen der Nackenmuskeln. 

8. Kleine Hündin. 

5 h 27 m Injection von 2/10 C.-C. (==» 0,005 CuO) in die Vena saphena. 

Es erfolgt eine geringe Mattigkeit, Salivation, Lecken. 

9. Dieselbe Hündin am folgenden Tage. 

3 h 35 m Injection von V2 C.-C. (= 0,012 CuO) in die V. saphena. 

Beschleunigte Respiration, Salivation, Lecken. 

3 h 45 m Injection von */2 C.-C. in die Vena. 

Gleich nach der Injection stellt sich der Lälimungs- 
zustand ein: das Thier versucht sich noch aufzurichten, tau- 
melt aber und fällt auf die Seite. Die Muskelerregbarkeit 
ist an den hinteren Extremitäten völlig erloschen. Durch- 
fälle, kein Erbrechen. 

4 h 10 m Tod. 

Das Verhalten der Zink salze gegenüber dem thierischen Or- 
ganismus hat bisher nur vereinzelten experimentellen Studien zum 
Vorwurf gedient. Hauptächlich wurden die localen Wirkungen unter- 
sucht. Orfila*) beobachtete das Erbrechen bei Thieren, welches 
ihm zufolge auch bei Einfiihrung des Salzes in die Vene (ca. 
l,OZinc. sulphur.) auftritt. Michaelis**) untersuchte die Wirkung 
des per os gereichten Zinkoxyds am Menschen und Säugethiere und 
beobachtete dabei gewisse Erscheinungen, die auf nervöse Aflfectionen 
hindeuteten. Von mehreren Autoren sind Lähmungserscheinungen 

♦) Orfila, Tr. de Toxicologie. T. U. p. 37. 
*♦) Michaelis, Archiv v. Vierordt und Roser. IS51. S. 109 ff. 
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nach Darreichung von Zinksalzen gesehen worden, jedoch ohne dasö 
dieselben in richtiger Weise gedeutet wurden. Meihuizen*) gibt 
an, dass Zinc. acetic. die Reflexerregbarkeit herabsetze, Letheby**) 
beobachtete nach Darreichung von Chlorzink Veränderungen in der 
Circulation und Respiration, Lähmungen und Pupillenerweiterungen 
und nahm an, dass das Zink in hervorragender Weise das Nerven- 
system beeinflusse. Femer sah Blake***) durch Zinc. sulphur. voll- 
ständige Herzlähmung, Autliören der Athmung und Muskelprostration 
auftreten, während die Sensibilität nicht afficirt erschien. Auch nach 
Zinc. hydrobrom. wurde Heralähmung beobachtet. Endlich gibt 
Falckt) an, nach Darreichung von Zinc. acetic. Erscheinungen von 
Paralyse, Störungen der Respiration und Herzlähmung beobachtet 
zu haben. 

Nach meinen Untersuchungen kommen den Zinksaken sehr aus- 
gesprochene Wirkungen auf die Substanz des quergestreiften Muskels 
zu. Ihr Verhalten ist dem der Kupiersalze ganz analog, es besteht 
jedoch ein nicht unbedeutender quantitativer Unterschied, indem von 
den Zinksalzen sowohl zum Zustandekommen des Erbrechens, als 
auch der Muskelwirkung grössere Dosen als von den Kupfersalzen 
erforderlich sind. 

Aus den oben erörterten Gründen suchte ich auch hier eine 
möglichst zweckmässige chemische Form des Giftes zu finden und 
glaube eine solche im pyrophosphorsauren Zinkoxyd-Natron 
gefunden zu haben. Daneben wurden noch Versuche mit einer Lö- 
sung von Zinc. valerian. (1 C.-C. =« 0,004 ZnQ) angestellt. Beide 



*) M ihuizen, Referat im Med. Centralbl. 1873. 6. S. 88 f. 
*♦) Letheby, The Lancet. Juli 1850. p. 23 f. 

Wenn Nothnagel (Handb. d. Arzneimittell. 2. Aufl. S. 325) angibt, 
Letheby hätte nach grösseren Gaben Zinc. sulphur. Muskelparalyse beob- 
achtet, so stimmt dies mit den Angaben im Original nicht überein; denn Le- 
theby Bchloss aus gewissen Lähmungserscheinungen in der motorischen Sphäre, 
die er nach Darreichung von Chlorzink eintreten sah, auf eine entschiedene 
Einwirkung des Zinks auf das Nervensystem. Seine eigenen Worte lauten: 
nThe second effects are of a constitutional nature, and it would appear, that 
the poison exerts a distinct and specific action on the motor and 
organic Systems of nerves, for soon after the poison gains access to the cir- 
culation, the breathing and pulse become accelerated, paralysis of the volun- 
tary muscles commences, the surface of the body grows cold, the pupil is 
dilated etc.*" Eine Herabsetzung der directen Muskelerregbarkeit gibt daher 
der Verf. durchaus nicht an. 

***) Blake, Edinb. med. Journ. Bd. 56. H. 1. p. 109 f. Referat in Fraukes 
Magazin IL 1847. S. 550 f. und 367. 

t) Falck, Referat in Schmidts Jahrbüchern. lS6t. Bd. 112. S. IS f. 
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Präparate besassen darchaus die gleichen Wirkungen; nur schien 
das baldriansaure Salz bei Einführung in die Venen bereits in etwas 
kleineren Dosen als das Doppelsah zu wirken. 

Zum Zweck der Darstellung des letzteren wurde eine gewogene 
Menge Zinc. sulphnr. in Wasser gelöst, mit einer Lösung von Natr. 
pyi'ophosphoric. genau ausgefüllt, das pyrophosphorsaure Zinkoxyd auf 
dem Filter ausgewaschen, in einer Solution von pyrophosphorsaurem 
Natron gelöst und filtrirt. Die Lösung reagirte schwach alkalisch und 
föUte neutrale Eiweisslösung nicht. 1 C.-C. Flüssigkeit entsprach 
24 Mgm. ZnO. 

Das Vergiftungsbild durch Zinksalze verhält sich dem bei den 
Kupfersalzen beschriebenen so analog, dass hierüber wenig mehr 
beizulegen ist. Bei Fröschen gentigen etwa 2 Mgm. ZnO zur 
Herbeiftlhrung der completen Muskellähmung; nach 12 Mgm. sahen 
wir sie in 30 Minuten eintreten. Der Herzmuskel wird verhältniss- 
mässig früh gelähmt. Bei Einführung kleinerer Dosen als 2 Mgm. 
tritt einige Zeit nach der Injection eine Schwäche in den Bewegungen 
auf, von der sich jedoch das Thier bald erholt. Die Letaldosis von 
2 Mgm. ZnO ergab sich sowohl aus den Versuchen mit dem Doppel- 
salze, als mit dem baldrians. Salze. 

Das Kaninchen ist ebenfalls gegen das Zinn resistenter, als 
gegen das Kupfer. Als Letaldosis ergibt sich aus beiden Versuchs- 
reihen 8— -9 Cgm. ZnO. Wird diese Gabe subcutan applicirt, so 
tritt der Tod unter den mehrfach geschilderten Erscheinungen nach 
ein bis zwei Tagen ein, bei Einbringung der gleichen Quantität in 
die Vene erfolgt der Tod nach 10—15 Minuten. Nach kleineren 
Dosen als den angegebenen treten überhaupt keine Erscheinungen 
ein ausser einer geringen Erregung, Schreckhaftigkeit und Lust zum 
Nagen, die auch Michaelis*) nach Darreichung von Zinkoxyd 
beobachtet hat. 

Der Hund ist gegen Zinksalze bei Einflihrung derselben in den 
Magen oder unter die Haut ebenfalls verhältnissmässig resistent; 
um Erbrechen hervorzubringen, sind etwa 4—5 Cgm. erforderlich, 
durch die gleiche Dosis sah ich auch bei subcutaner Injection Er- 
brechen eintreten; ausserdem stellte sich ein Zustand der Mattigkeit 
und Schwäche ein, von dem sich das Thier allmählich erholte. Bei 
Einflihrung des Salzes in die Vene wirken dagegen bereits 10—12 
Cgm. ZnO, bei Anwendung des Zinc. valerian. 7—8 Cgm. ZnO letal. 
Die Erscheinungen sind den oben geschilderten fast gleich. Anfangs 



*) Michaelis, 1. c. S. 114. 
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tritt eine Beschleunigung der Respiration und Circulation, sowie 
heftiges Muskelzittern ein, bald aber verfällt das Thier, während 
der Herzschlag und die Respirationsbewegungen schwach werden, 
einem ausgesprochenen Lähmungszustand. Der Verlust der Muskel- 
erregbarkeit ist nicht minder deutlich, als bei Anwendung der 
Kupfersalze. Der Tod tritt innerhalb 5 — 20 Minuten ein. 

IL Versuchsreihe. 

a) An Fröschen. 

1. Mittelgrosse R. esculenta. 

5 h 47 m Injection von ^2 C.-C. der Lösung des Doppelsalzes (= 

0,012 ZnQ). 

Wenige Minuten nach der Injection werden die Beweg- 
ungen träge, langsam. Die Muskelerregbarkeit nimmt mehr 
und mehr ab, das Sensorium scheint intact. 

6 h 17 m Die Erregbarkeit sämmtlicher Körpermuskeln ist erloschen. 

2. Mittelgrosse R. esculenta. 

11 h — m Injection von ^/lo G.-C. derselben Lösung. (=0,0024 ZnO). 

11h 5 m Beginn. der Wirkung. 

1 1 h 50 m Das Herz wird blossgelegt. Der Ventrikel steht in Diastole 
still, der Vorhof macht noch leise Bewegungen. Die Re- 
spiration hat aufgehört. 
1 h — m Die Muskelerregbarkeit ist völlig erloschen. 

3. Kleine R. esculenta. 

11 h 4 m Injection von ^lo C.-C. derselben Lösung (= 0,0012 ZnO). 

Es tritt ein leichter Schwächezustand ein, von dem sich 
das Thier bald erholt. 

4. Grosse R. esculenta. 

12 h 20 m Injection von 1 C.-C. der Lösung von Zinc. valerian. (=» 

0,004 ZnO). 
12 h 35 m Beginn der Wirkung. 
5 h — m Complete Muskellähmung. 

5. Mittelgrosse R. esculenta. 
12 h 22 m Injection von 1/2 C.-C. derselben Lösung (=- 0,002 ZnO). 
12 h 32 m Beginn der Wirknng. 
3 h — m Complete Muskellähmung. 

6. Kleine R. esculenta. 
12 h 23 m Injection von V4 C.-C. derselben Lösung (— = 0,001 ZnO). 

Ausser einem leichten Schwäcbeznstand treten keine ab- 
normen Erscheinungen auf. 

b) An Säugethieren. 

1. Mittelgrosses Kaninchen. 
12 h 45 m Subcutane Injection von 4 C.-C. der Lösung des Doppel- 
salzes (=- 0,096 ZnO). 
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3 h — m Beginn der Wirkung. 

Am Morgen des folgenden Tages ist der mehrfach ge- 
schilderte Lähmungsznstand eingetreten und das Thier geht 
unter den bekannten Erscheinungen 21 Stunden nach der 
Injection des Salzes zu Grunde. 

2. Mittelgrosses Kaninchen. 

10 h 30 m Subcutane Injection von 23 C.-C. der Lösung v. Zinc. valer. 

(— 0,092 ZnQ). 

Erst am folgenden Tage macht sich der Beginn der 
Wirkung geltend und das Thier geht am zweiten Tage nach 
der Injection unter den Erscheinungen der Muskellähmung 
zu Grunde. 

3. Mittelgrosses Kaninchen. 

11 h 52 m Injection von I/2 C.-C. der Lösung dep Doppelsalzes (=* 

0,012 ZnO) in die V. jugular. ext. 

Bald nach der Injection ein Zustand leichter Parese, 
von welchem sich das Thier bald völlig erholt. 

12 h 10 m Injection von 1 C.-C. (--« 0,024 ZnO) in die Vene. 
12 h 15 m Injection von 2 C.-C. (= 0,048 ZnO). 

Besondere Erscheinungen treten nicht auf. 
12 h 25 m Injection von 2 C.-C. («= 0,048 ZnO). 

Gleich nach der Injection völlige Paralyse, Unerreg- 
barkeit der Muskeln der hinteren Extremitäten etc. 
12 h 35 m Tod. 

4. Mittelgrosser Hund. 

2 h 55 m 20 C-C. der Lösung des Doppelsalzes (= 0,48 ZnO) werden 

subcutan injicirt. 

Bald darauf Salivation, Lecken. 

3 h 50 m Hund matt, unsicher auf den Hinterbeinen. 

4 h 30 m Erbrechen. 

Starke Salivation und Mattigkeit dauern fort; erst am 
folgenden Tage ist der Zustand des Thieres wieder ein 
normaler. 

5. Derselbe Hund. 

9 h 55 m Injection von 2 C.-C. derselben Lösung («« 0,048 ZnO) in 
die Vena saphena. 

Respiration und Herzschlag beschleunigt und schwach. 
Salivation. Grosse Mattigkeit. 
10 h 5 m Injection von 2 C.-C. (=» 0,048 ZnO) in die Vene. 

Flüssige Darmentleerung. Starkes Muskelzittorn. 
10 h 15 m Injection von 2 C.-C. (= 0,048 ZnO). 

Starkes Muskelzittern. Grosse Prostration. Respiration 
und Herzschlag sehr schwach. Bald ist der Lähmungs- 
zustand völlig ausgebildet, die Erregbarkeit der Muskeln 
an den hinteren Extremitäten verloren gegangen. 
10 h 30 m Tod. 
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Um mich dessen zu vergewissem, dass die bei den Kupfer- und 
Zinksalzen beobachtete Lähmung der quergestreiften Muskeln nicht 
etwa eine allgemeine Wirkung der Metallsalze überhaupt sei, son- 
dern in so specifischer Weise und nach so geringen Dosen nur den- 
jenigen Metallsalzen zukomme, welche eine specifische emetische 
Wirkung besitzen*), prttfte ich noch die Wirkung einiger anderer 
Metalle auf den Froschmuskel. Zu diesem Zweck wurde das Blei, 
Mangan, Quecksilber und Zinn gewählt. 

Von den Bleisalzen wurde ein Doppelsalz, und zwar das 
unterschwefligsaure BJeioxyd-Natron angewandt. 

Zur Herstellung desselben wurde eine gewogene Menge Bleizucker 
gelöst, die Lösung mit einer concentrirten Solution von unterschwefligs. 
Natron genau ausgefüllt, der Niederschlag gesammelt, ausgewaschen in 
einer Lösung von unterschwefligs. Natr. gelöst und die Flüssigkeit sodann 
filtrirt. Das klare Filtrat fällte neutrale Eiweisslösung nicht und setzte 
bei längerem Stehen Spuren von Schwefelblei ab. Ein C,-C. der Lösung 
entsprach 50 Mgrm. PbO. 

Gegen die Bleisalzlösung verhielten sich die Frösche völlig 
indifferent, Erscheinungen von Muskellähmung traten selbst nach 
sehr grossen Dosen (50 Mgm. I*b0) nicht auf. Bald nach der Appli- 
cation des Salzes schien eine geringe Steigerung der Empfindlichkeit 
einzutreten, die jedoch bald dem völlig normalen Zustande Platz 
machte. (Vergl. die bezügl. Versuche.) Eine emetische Wirkung 
liess sich am Säugethier selbst nach Dosen von 0,5 PbO nicht 
hervorrufen. 

Weniger indifferent war das Verhalten der Frösche gegenüber 
dem Mangan, von welchem ein einfaches Salz, das schwefeis. 
Manganoxydul angewandt wurde. Die Wirkungen der Mangan- 
salze am Frosch und Säugethier sind von Laschkewitsch**) näher 
studirt worden. Am Frosche beobachtete derselbe einen completen 
Lähmungszustand, der sich aus einer Lähmung der Nerven (?) und 
Muskeln zusammensetzte, bei Kaninchen traten nach Einführung des 
Salzes in die Venen Krämpfe und Herzlähmung ein, bei Hunden 
wurden Schwächezustände beobachtet. Bei meinen bezüglichen Ver- 
suchen an Fröschen trat allerdings ein Lähmungszustand ein: die 
willkürlichen Bewegungen hörten auf, die Sensibilität und Reflex- 



*) Selbstverständlich kann jedes Salz, sobald es nur in genügend grossen 
Dosen dem Organismus einverleibt wird, durch die sich eiustellende Gastroenteritis 
Erbrechen hervorrufen. 

♦*) W. Laschkewitsch, Vergleichende Untersuchungen über die Wirkung 
der Mangan- und Eisensalze. Med. Centralbl. 1S60. S. 369 ff. 
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erregbarkeit waren bedeutend herabgesetzt, während die Muskel- 
erregbarkeit sowohl bei directer Reizung als bei Beizung vom Nerven 
aus sich als intaet erwies. Bei Dosen bis zu 10 Mgra. MnO trat, 
nachdem dieser Zustand 1 — 2 Stunden angedauert, völlige Erholung 
ein, nacb grösseren Dosen (25 Mgm. MnU) ging dieser Zustand in 
den Tod ttber, aber auch hier dauerte die Erregbarkeit der Muskeln 
lange Zeit an und wurde nur allmählich herabgesetzt, nachdem 
schon seit Stunden jede Function der nervösen Centralorgane er- 
loschen war. Eine directe Wirkung auf die quergestreiften Muskeln 
scheint also dem Mangan nicht zuzukommen, abgesehen davon, dass 
das Salz locale Wirkungen auf das Körpereiweiss ausüben muss. 
Am Säugethier Hess sich mit dem Mangansalz keine emetische 
Wirkung hervorrufen. 

Bei Anwendung der Quecksilbersalze machte ich die Er- 
fahrung, dass dieselben zur Entscheidung der vorliegenden Frage 
deshalb weniger geeignet waren, weil sie, selbst als Doppelsalze, 
sowohl an Fröschen als an Säugethicren zu heftig local wirken. 

Zu den Versuchen wurden zwei Doppelsalze, das Quecksilber- 
jodid-Jodnatrium und das pyrophosphorsaure Queck- 
silberoxydul-Natron angewandt. 

Ersteres wurde durch Lösen von Qnecksilberjodid in Jodnatrium, 
letzteres durch Fällen des Salpeters. Quecksilberoxyduls mittelst pyro- 
phosphors. Natr., Auswaschen des Niederschlags und Lösen desselben 
in pyrophosphors. Natr. dargestellt. 

Am Säugethiere trat schon nach sehr kleinen Dosen (0,05 Hg2Ü) 
Erbrechen, nach grösseren heftige Gastroenteritis mit letalem Aus- 
gang durch jene Doppelsalze ein. Ebenso war bei Fröschen die 
locale Beizung sehr bedeutend: die Thiere gaben zu erkennen, dass 
sie intensiven Schmerz empfanden, sprangen unbändig hin und her, 
rieben die Applicationsstelle u. s. w. Schon wenige Minuten nach 
der Injection trat ein allgemeiner Lähmungzustand ein, der bald 
zum Tode flihrte; sämmtliche Functionen sistirten, auch die Muskeln 
wurden sehr bald unerregbar und verfielen in einen Zustand der 
Todtenstarre. 

Es wurden daher noch Versuche mit einem anderen Metallsalz, 
dem weinsauren Zinnoxydul-Natron an Fröschen angestellt. 

Dasselbe wurde durch Ausfällen einer Zinnchlorürlösung mit Natron, 
Vertheilen des ausgewaschenen Niederschlags in Wasser und Lösen des- 
selben durch Zusatz von Natronlauge dargestellt. Das Präparat reagirte 
völlig neutral. 

Es ergab sich, dass das Zinnsalz selbst in grossen Gaben 
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(50 Mgm. SnO) keinen Einfluss auf den Froschmuskel aus- 
übt, dass die Thiere vielmehr sieh diesem Metallsalz gegenüber 
nicht weniger indifferent als gegen das Bleisalz verhielten. (Vergl. 
die beztigl. Versuche.) Bei Hunden trat selbst nach 0,5 SnO keine 
emetische Wirkung ein. 

Aus dem gesammelten Beobachtungsmaterial geht demnach zur 
Gentige hervor, dass von denjenigen Metallsalzen, die nicht eine 
intensive Localwirkung^ ausüben, nur denen eine ausgespro- 
chene, bereits nach minimalen Gaben eintretende Wir- 
kung auf den quergestreiften Muskel zukommt, die eine 
specifische emetische Wirkung besitzen. Selbstverständ- 
lich kann man einen Frosch auch mit dem indifferentesten Salze 
tödten, wenn es in entsprechender Gabe gereicht wird, und kann 
dabei auch die Muskelerregbarkeit schnell zum Schwinden bringen, 
aber wo wenige Milligramme oder gar Bruchtheile eines Milligrammes 
gentigen, um sämmtliche Muskeln eines Frosches ihrer Erregbarkeit 
zu berauben, da kann von derartigen localen Wirkungen auf das 
gesammte Körpereiweiss nicht die Rede sein. 

III. Versuchsreihe, 
a) Blei. 

1. Mittelgrosse R. escnlenta. 

3 h 13 m 1/4 C.-C. (= 0,0125 PbQ) injicirt. 

Nach der Injection ist das Thier etwas erregt, doch 
treten weitere Wirkungen im Laufe dieses und des folgenden 
Tages nicht ein. 

2. Kleine R. esculenta. 

^2 C.-C. (= 0,025 PbO) injicirt. 

Es treten keine abnormen Erscheinungen ein (zwei Tage 
beobachtet). 

3. Kleine R. esculenta. 
1 C.-C. (=» 0,050 PbO) injicirt. 

Abnorme Erscheinungen treten nicht auf (drei Tage 
beobachtet). 

b) Mangan. 

1. Mittelgrosse R. esculenta. 
12 h — m Injection von Mo C.-C. (= 0,0025 MnO). 

Gleich nach der Injection ist das Thier unruhig, sehr 
empfindlich, macht heftige Sprünge. 
12 h 10 m Bewegungen schwach und träge, Muskelerregbarkeit intact; 
nach Verlauf einer Stunde ist der Zustand des Thieres 
wieder normal. 
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2. Mittelgrosse R. esculenta. 

3 h 5 m Injection von Va C.-C. (= 0,0125 MnO). 

3 h 15 m Die Bewegungen beginnen träge zu werden. 

3 h 25 m Willkürliche Bewegungen werden nicht mehr ausgeführt, die 
Sensibilität und Reflexerregbarkeit sind bedeutend herabge- 
setzt, der Herzschlag ist unregelmässig; die Muskelerregbarkeit 
intact erhalten. 

3 h 40 m Das Thier erholt eich allmählich wieder und macht kräftigere 
Sprünge. 

3. Grosse R. esculenta. 

5 h 42 m Injection von 1 C.-C. (0,025 MnO). 

Wenige Minuten nach der Injection stellt sich ein Lähm- 
ungszustand ein; die willkürlichen Bewegungen hören auf, die 
Reflexthätigkeit erlischt vollständig. 

Die Muskeln reagiren noch bei 20 Cm. R.-A. 

6 h 50 m Sämmtliche Körperfunctionen haben aufgehört, die Muskeln 

reagiren bei 12 Cm. R.-A.' 

c) Quecksilber. 

1. Kleine R. esculenta. 

5 h 15 m Injection von l C.-C. der Lösung von Quecksilberjodid- 
Jodnatrium (= 0,050 ^gh)- 

Das Thier springt heftig umher, schreit und reibt mit 
den Beinen die Applicationsstelle. Bald tritt vollständige 
Aufhebung der wilkürlichen Bewegungen, der Athmung und 
Reflexerregbarkeit ein. 

7 h — m Das Thier ist todt. Die Muskeln sind unerregbar, todtenstarr. 

2. Grosse R. esculenta. 

11 h 35 m 1/4 C.-C. ders. Lösung (= 0,012 HgJa) wird injicirt. 

Hochgradige Erregung des Thieres. 

11 h 45 m Aufhebung der willkürlichen Bewegungen etc. 

12 h — m Die Muskeln reagiren noch leicht bei Reizung mit starken 

Strömen. 
1 h — m Die Muskeln sind völlig unerregbar, todtenstarr. 

3. Mittelgrosse R. esculenta. 

3 h SO m ^'2 C.-C. der Lösung von pyrophosphors. Quecksilberoxydul- 

Natron (= 0,010 flg20) wird injicirt. 

Heftige Erregung des Thieres; nach wenigen Minuten 
Aufhebung der willkürlichen Bewegungen etc. 

4 h — m Die Muskeln sind todtenstarr. 

4. Mittelgrosse R. esculenta. 

3 h 32 m V* C.-C. derselben Lösung (= 0,005 flgiO) wird injicirt. 

Die Erscheinungen stimmen mit den sub 3 genannten 
überein. Nach Verlauf einer Stunde befinden sich sämmt- 
liche Körpennuskeln in Todtenstarre. 
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d) Zinn. 

1. Mittelgrosse R. esculenta. 

11 h 50 m Injection von 1 C.-C. (=» 0,025 SnO). 

Abnorme Erscheinungen treten nicht auf. 

2. Grosse R. esculenta. 

2 h — m Injection von 2 C.-C. (= 0,050 SnO). 

Besondere Veränderungen sind am Thiere nicht zu be- 
merken (zwei Tage beobachtet). 

IL 

Von den der organischen Natur entstammenden Substanzen 
mit emetischer Wirkung sind die wesentlichsten hinsichtlich ihres 
Einflusses auf den Froschmuskel bereits untersucht und im Eingang 
der vorliegenden Mittheilungen erwähnt worden. Um die Keihe 
derselben noch mehr zu vervollständigen, sowie dem sich ergeben- 
den Gresetze eine noch festere Grundlage zu verleihen, prüfte ich 
noch zwei Substanzen organischen Ursprungs in Rücksicht ihrer 
Wirkung auf den Froschmuskel: den wirksamen Bestandtheil der in 
älterer Zeit als Emeticum und Nauseosum officinellen Radix asari^ 
das Asaron, und das Colchicin. 

Das Asaron ist bekanntlich eine chemisch indifferente Sub- 
stanz, welche in der Wurzel von Asarum europaeum L. zuerst von 
G ö r z *) gefunden wurde und die specifischen Wirkungen der Wurzel 
zu besitzen scheint. Am Säugethier wirkt die Substanz nach Fe- 
neulle und Lassaigne**) ekel- und brechenerregend und wird 
in dieser Wirkung dem Emetin an die Seite gestellt. An Fröschen 
liegen meines Wissens keine Versuche mit dem Mittel vor. Auch 
dieses Emeticum erwies sich an Fröschen als ein ausgezeichnet 
muskellähmendes Mittel und zwar schon in Gaben von 10 
Mgm. (Präparat von Merck), als Emulsion in den Magen des 
Thieres eingeführt. Im Uebrigen zeigte die Wirkung nichts Spe- 
cifisches. 

Die Wirkung des Colchicins wurde an Fröschen von A 1 b ers***) 
untersucht, der nach ^2 Gran Unempfindlichkeit und Lähmung der 
Thiere eintreten sah; der Herzmuskel nahm an der Lähmung nicht 
Theil, die Wirkung erfolgte spät wegen der langsam vor sich gehen- 
den Lösung der Substanz. Ob die directe Erregbarkeit der Muskeln 



♦) Görz, Pfaff'8 System der Mater, med. HL 229. 
**) Fe neulle et Lassaigne, Joum. de Pharm. 2. Serie. YL p. 561. 
***) Alb er 8, lieber Colchicin und seine Wirkung. Deutsche Klinik 1856. 
No. 36. S. 369 f. 
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aufgehoben war, ist in der betreffenden Mittheilung nicht angegeben. 
Es zeigte sich bei meinen Versuchen, dass auch das Colchicin 
(Präparat von Merck) den quergestreiften Muskel des Frosches 
lähmte und zwar in Dosen von etwa 50 Mgm. Die Wirkung tritt 
spät ein, auch der Herzmuskel wird erst relativ spät afficii-t. Dass 
erst so grosse Dosen des Mittels zur Wirkung kommen, beruht zum 
Theil wohl auf der Unreinheit des im Handel vorkommenden Prä- 
parates. Im Beginn der Wirkung macht sich eine Erregung der 
Thiere geltend, die wohl auf die locale Reizung zurückzuflihren ist. 

IV. Versuchsreihe. 

a) Asaron. 

Mittelgrosse R. esculenta. 

3 h 20 m 10 Mgm. Asar. werden als Emulsion mittelst Schlnndsonde 
in den Magen injicirt. 

3 h 30 m Die Bewegungen sind träge, unbehilflich; die hinteren Extre- 

mitäten werden nachgeschleift. 

4 h 5 m Die Muskeln reagiren noch leicht bei Reizung mit überein- 

andergeschobenen Rollen. Der Herzschlag ist sehr verlangsamt. 
4 h 30 m Die Muskelerregbarkeit ist völlig geschwunden, das Herz 
macht noch einzelne schwache Schläge. 

b) Colchicin. 

Mittelgrosse R. esculenta. 

10 h 10 m 50 Mgm. Coleb, werden in Substanz unter die Schenkelhaut 

gebracht. 

Frosch sehr erregt, springt heftig hin und her. 
IIb — m Die Bewegungen beginnen träge zu werden. 
IIb 5 m Willkürliche Bewegungen werden noch versucht, sind aber 

sehr schwach. Die Sensibilität scheint erhalten zu sein. 
12 h — m Die Muskeln reagiren noch schwach bei Reizung mit starken 

Strömen. 
2 h — m Die Muskelerregbarkeit ist erloschen. Das Herz macht noch 

langsame Pnlsationen. 

Nach der nunmehr vorliegenden grossen Reihe übereinstim- 
mender Thatsachen dürfte wohl das Gesetz, dass alle Substan- 
zen, denen eine specifi sehe emetische Wirkung zukommt, 
zugleich in naher Bezieh.ung zum quergestreiften Mus- 
kel stehen, indem sie schon in relativ kleinen Dosen 
die Erregbarkeit desselben vernichten, als hinlänglich ge- 
stützt erschienen. Selbstverständlich ist damit eine Umkehmng 
dieses Satzes durchaus nicht ausgesprochen, und wir verwahren uns 



i 
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gegen die Auffassung, das» jedes muskelläbmende Mittel zugleich 
auch emetisch wirke. 

Bei dem grössten Theil der genannten Substanzen ist jene 
lähmende Wirkung bisher nur am Froschmuskel nachgewiesen wor- 
den, und nur bei den emetisch wh'kenden Metallsalzen gelang es, 
jene Wirkung auch am Säugethiermuskel zu constatiren, wohl der 
erste Fall, in welchem eine directe Lähmung des Säugethiermuskels 
mit Sicherheit festgestellt werden konnte. In die Ursachen des Zu- 
sammenbanges zwischen emetischer und muskellähmender Wirkung 
kann augenblicklich zwar die Forschung nicht weiter eindringen, 
aber vielleicht ergeben sich einst aus späteren Untersuchungen That- 
sachen, die uns darüber Aufschluss geben, welche gemeinsame Ur- 
sache beiden Erscheinungen zu Grunde liegt. Dass dieselben nicht 
in einem unmittelbaren Causalnexus zu einander stehen, lässt sich 
mit Sicherheit daraus entnehmen, dass jede von beiden auch ein- 
treten kann, ohne dass die andere vorhergegangen ist, während sich 
andererseits mit annähernder Gewissheit der Schluss ziehen lässt, 
dass wir es hier mit einem zufälligen Zusammentreffen nicht zu 
thun haben. 



ANHANG. 

Nachtrag zu der Abhajidlung: „Ueber die Wirkungen 
des Apomorphins am Säugcthier und am Frosch."*) 

Obgleich dem eigentlichen Zweck der vorliegenden Mittheilungen 
femer liegend, möchte ich an dieser Stelle im Anschluss an die ge- 
nannte Arbeit einige Thatsachcn nachtragen, welche geeignet sind, 
das Wirkungsbild des Apomorphins am Säugethier noch mehr zu 
klären und zu veranschaulichen. 

Ich habe darauf auftnerksam gemacht, dass die Wirkung des 
Apomorphins bei Hunden derjenigen bei Kaninchen in vielen Be- 
ziehungen analog ist. Den wesentlichsten Unterschied bildet das 
Erbrechen, welches bei dem letzteren Thiere eben nicht möglich ist. 
Es ergab sich ferner, dass das narkotisirte Kaninchen grössere 
Dosen Apomorphin verträgt**), weil in der Narkose die schädlichen 
Folgen der Erregung motorischer Centra, die Convulsionen, die wir 
bei nicht narkotisirten Thieren als Todesursache anzusehen haben. 



*) Vergl. dieses Archiv. 11. 4. S. 254 ff. 
♦*) 1. c. S. 291. 



Wirkung der Emetica auf die quergestreiften Muskeln. 65 

wegfallen, also erst diejenigen Dosen letal werden, welche das Re- 
spirationscentrum lähmen. Femer ist durch frühere Arbeiten tiher 
diesen Gegenstand nachgewiesen worden, dass auch bei Hunden 
durch grosse Dosen Apomorphin Erregungszustände motorischer 
Centra eintreten, die sich durch grosse Unruhe, gesteigerten Drang 
zu Bewegungen etc. kundgeben. Wie sich aber das Vergiftungsbild 
an nicht narkotisirten Hunden bei Einflihrung letaler Dosen Apo- 
morphin weiter gestaltet, ist bisher noch nicht bekannt und ich 
theile daher in Folgendem die Resultate eines Versuches mit, den 
ich mit einer sehr grossen Dose des Mittels am Hunde angestellt 
habe und der uns zeigt, dass alle an Kaninchen beobachtete Wirk- 
ungen des Apomorphins nicht, wie es vielleicht auf den ersten Blick 
scheinen konnte, diesem Thiere specifisch zukommen. 

Einem mittelgrossen Hunde wurden 0,5 Aponi. mur. subcutan 
auf einmal injicirt. Nach Verlauf von 4 — 5 Minuten trat zunächst 
ein zweimaliges Erbrechen auf, was hervorzuheben ist gegenüber 
der Angabe QuehTs*), dass nach sehr grossen Dosen Apomor})hin 
bei Hunden kein Erbrechen eintrete. Das Erbrechen war jedoch 
bei Weitem nicht so heftig, wie es nach kleinen Gaben des Mittels 
beobachtet wird und machte nach wenigen Minuten demjenigen 
Stadium der Wirkung Platz, welches von Sieb er t**) in ganz 
vortrefflicher Weise beschrieben wurde. Die Erscheinungen in 
diesem Zustand hochgradiger Erregung müssen, wie beim Kanin- 
chen, auf eine Reizung motorischer und sensibler Centra zurück- 
gefllhrt werden. Nach Verlauf von 15 — 20 Minuten begann das 
Thier im Laufe unsicher zu werden und stürzte plötzlich zusammen, 
um in die heftigsten epileptiformen Convulsionen zu ver- 
fallen. Dieselben waren von einer Intensität, wie sie wohl kaum 
durch ein anderes Mittel hervorgerufen werden können. Diese 
Wirkung des Apomorphins scheint an Heftigkeit selbst die Kampher- 
wirkung weit zu übertreffen, an welche sie übrigens auffallend er- 
mnert. Die Convulsionen traten anfallsweise mit kurzen Intervallen 
auf und Hessen sich während der freien Pausen durch eine Be- 
rührung des Thieres mit Leichtigkeit reflectorisch hervornifen. 
Wälirend der Pausen war die Respiration dyspnoisch. Nachdem 
diese Krämpfe etwa 15 Minuten angedauert, in welcher Zeit 40 An- 
fälle gezählt >vurden, wurden allmählich die freien Pausen, in 

♦) Quehl, Die physiolog. Wirkungen des Apomorphins. Inaug.-Diss. Halle 
1872. S. 18. 

♦*) Sieb er t, Unters, über d. physiol. Wirkungen d. Apomorphins. In.-Diss. 
Dorpat 1871. S. 33 f. 

ArchlT für oxperimeDt PAthoIogie n. PhannAkoIogle. Ul. Bd. 5 
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welchen das Thicr noch respiriren konnte, immer kürzer, die An- 
fälle immer dauernder und endlich trat der Tod unter Erstickungs- 
sjinptomen ein. Betäubung oder Herabsetzung der Reflexerregbar- 
keit, wie Quchl (L c. S. 18) sie angibt, habe ich nicht beobachtet. 

Vergleichen wir diese Erscheinungen mit dem am Kaninchen 
beobachteten Vergiftungsbilde, so erhellt, dass dieselben in allen 
Punkten übereinstimmen. Auch bei Kaninchen erfolgt zunächst ein 
Erregungsstadium, es treten sodann Unsicherheit im Gange und 
endlich Convulsionen ein, unter denen das Thier zu Grunde geht. 
Bei narkotisirten Hunden kommen, wie bei Kaninchen, die Convul- 
sionen nicht zu Stande, und das Thier erträgt deshalb weit grössere 
Mengen des Mittels. 

Ein zweites Moment, welches der Erwähnung nicht ganz un- 
werth erscheint, betrifft die Wirksamkeit des Apomorphins bei Ein- 
iUhrung desselben in den Magen. Quehl (1. c. S. 11 f.) gibt an, 
dass bei dieser Applicationsweise ein Cgm. sehr unsicher, oft gar 
nicht, sicher erst 3 — 4 Cgm. wirkten. Ich habe dagegen die Er- 
fahrung gemacht, dass von dem Merck 'sehen Präparat bereits 
5 Mgm., dem Hunde in den Magen gebracht, im Laufe von 5—7 
Minuten sicher Erbrechen hervorrufen. Diese Differenz lässt sich 
wahrscheinlich darauf zurückführen, dass Quehl sich bei seinen 
Untersuchungen eines nicht sehr wirksamen Präparates bedient hat. 
Ausserdem scheint mir die Methode , nach welcher Quehl das 
Mittel innerlich gereicht hat (Einblasen des trockenen Pulvers in 
den Mund), nicht zweckmässig zu sein. Die directe Einführung der 
Lösung in den Magen mittelst der Schlundsonde gewährt ohne Frage 
grössere Sicherheit 

Berücksichtigen wir, dass bei subcutaner Injection des Apo- 
morphins bereits V'o der obengenannten Dosis bei Hunden emetisch 
wirkt, so ist klar, dass sich für die therapeutische Anwendung des 
Mittels auch fernerhin die subcutane Injection im Gegensatz zur 
innerlichen Darreichung empfehlen wird, falls nicht etwa nachge- 
wiesen würde, dass bei letzterer Anwendungsart der nach subcu- 
taner Injection besonders bei jüngeren Individuen und nach grös- 
seren Dosen bisweilen beobachtete CoUaps nicht so leicht eintritt. 

Strassburg, im Juli 1874. 



IV. 
Heber Harnfarbstoffe ans der Indigogruppe. 

Von 

Robert Niggeler 

aus Bern. 

Die Harnfarbstoflfe lassen sieh, soweit die ForschuDgen bis beute 
reichen, in zwei Gruppen eintheilen. Die erste Gruppe, welche den 
färbenden Bestandtheil des Harnes bildet, stammt aus den Gallen- 
£Etrbstoffen. Seitdem es nämlich Maly*) gelungen ist, durch Re- 
duction aus Bilirubin einen Farbstoff (Hydro bilirubin) zu erhalten, 
der mit dem Hamfarbstoflf von Scher er, dem Urochrom von 
Thudichum, dem Urobilin von Jaffe identisch ist, unterliegt es 
keinem Zweifel mehr, dass derselbe auch im thierischen Körper aus 
den Gallenfarbstoffen gebildet wird. Das Bilirubin wird im Dann- 
kanal unter dem Einflüsse des nascirenden Wasserstoffes in Hydro- 
bilirubin verwandelt; dieses wird vom Darm aufgesogen und geht 
in den Harn über, dem es seine specifische gelbe Farbe ertheilt. 

Die. zweite Gruppe der Hamfarbstoffe gehört der Indigoreihe 
an. Sie ertheilt dem Harn keine Farbe; diese tritt erst hervor, 
nachdem der Harn mit Salzsäure erwärmt worden ist. 

Trotz der verdienstvollen Arbeiten von Baeyer und Enop ißt 
noch immer die chetnische Constitution der Indigogruppe nicht fest- 
gestellt. Während sie als Muttersubstanz derselben das Indol ^sHtN 
annehmen, aus welchem sie durch Ersetzung des H durch OH die 
Derivate 

e8H6(OH)N Oxindol 
€^H5(OH)2N Dioxindol etc. 
entstehen lassen, stellten Emmerling und Engl er**) eine andere 
Constitution auf, indem sie vom Indigoblau ausgehen, dessen Formel 

*) Annalen d. Chem. u. Pharmac. Bd. 87. S. 77. 
*♦) Berichte der. ehem. Gesellschaft 1870. S. 887. 

5* 
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sie verdoppeln. Es ist ihnen nämlich gelungen, aus Mononitroa- 
cetophenon durch Wasserentziehung und Reduction Indigblau dar- 
zustellen: 

«leHuN-ieo — (2H2e+e2) = ■eifiHioN2e2 

2 Mol. Mononitroacetopheuon. Indigblau 

Sie sind nun der Ansicht, der O des Indigblaus sei als Keton- 
sauerstoff , der N in Form der Azogruppe enthalten und schreiben 
dasselbe : 

N— €6H4— €e-~€H 
ll I Indigblau. 

N— €«H4-€e— €H 

Es sei also das Azoderivat eines noch unbekannten Ketons von 
der Formel: 



Das Indigweiss ist dann die dem Indigblau entsprechende 
Hydrazoverbindung : 

NH— «6H4— €0— €H 



NH— €oH4— €0— €H 
Bei der Oxydation des Indigblaus wird zunächst der H des 
Methylrestes zu ÖH oxydirt und wir erhalten das Isatin: 

N— e«H4— €e-e(OH) ' 

i II i 

N— €6H4— ee— € (OH) 

Bei der Beduction in alkalischer Lösung findet eine Anlagerung 
von 4H statt , von denen 2H zur Bildung der Hydrazogruppe , die 
andern 2H zur Umwandlung des Ketonsauerstoflfs in OH verwaudt 
v^erden u. s. f. 

NH— €6H4— €(eH)-~e(OH) 

I ji \ Dioxindol 

NH-e6H4— €(0H)— €(0H) 

NH— €6H4— €H— €(0H) 
B \ Oxindol 

NH— €6H4— €H— €(0H) 

NH-«6H4— «H-€H 1 
n I l Indol. 

NH— €6H4-eH-eH I 
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Die gefärbten Glieder der Indigogruppe, Indigblau und Isatin 
sind also Azo- die ungefärbten, Indol, Oxindol und Dioxindol, 
Hydrazoverbindnngen. 

Jedenfalls aber ist auch diese Constitution noch nicht allgemein 
angenommen. 

Als erstes Glied der Harnstoffe aus der Indigogruppe betrachten 
wir das Indigblau. Es ist bekannt, dass dasselbe spurenweise im 
Harne des Menschen und der Carnivoren, verhältnissmässig massen- 
haft in dem der Herbivoren (nach Jaffe*) durchschnittlich 23 Mal 
mehr als in dem des Menschen) ausgeschieden wird. Diese geringen 
Mengen von Indigblau im menschlichen Harne können jedoch in 
pathologischen Zuständen beträchtlich vermehrt werden; so bei 
Lebercarcinom (Hopp e-Sey 1er), bei heftigen Durchfällen und bei 
hartnäckiger Verstopfung (Jaffe). 

So unklar bis vor Kurzem noch die Frage über die Entstehung 
des Indigblaus im thierischen Organismus war, eine so befriedigende 
Lösung hat sie in neuester Zeit erhalten. Es ist jetzt wohl allge- 
mein angenommen, dass das Indigblau als Indican im Harne ent- 
halten ist und durch Erwärmen mit Salzsäure in Indigblau und 
Indigglucin gesetzt wird. 

e2oH3iNei7+2H2e— esH5Ne+3(e6Hioe6) 

Indican Indigblau Indigglucin. 

Jaffe**) beobachtete nun, dass, wenn er einemj Kaninchen 
Indollösung unter die Haut einspritzte, der Harn viel reicher an 
Indican, resp. Indigblau wurde. Dieser Versuch wurde im hiesigen 
Laboratorium von Hm. Masson unter Leitung des Hrn. Professor 
Nencki vriederholt und bestätigt; von 0,153 Indol, einem Kanin- 
chen unter die Haut gespritzt, erschienen 0,0405 als Indigblau im 
Harne wieder. Es kann keinem Zweifel unterliegen, dass dieses 
Indigblau aus dem Indol stammt. Das Indol hat sich im thierischen 
Körper zu Indigblau oxydirt, mit einem zuckerähnlichen Körper^ 
dem Glucin, gepaart und als Indican im Harn denselben wieder 
verlassen. 

€sH7N-[-2e«e8H5Ne+H2e 

Indol Indigblau. 

Nun hat aber Kühne unter den letzten Producten der Eiweiss- 
verdauung durch Pankreassaft einen Körper gefunden, welcher un- 



♦) Pflüger's Archiv. 1870. 
**) Medic. Centralblatt 72. 



70 IV. R. KlGGELER 

zweifelhaft Lidol ist. Was liegt näher, als anzunehmen, dieser 
Körper werde im Darme resorbirt und im Harne als Indican wieder 
abgeschieden? Freilich ist es noch nicht gelungen, künstlich aus 
Indol Indigblau und dann Indiwin darzustellen! 

Beim Erwärmen von Harn mit Salzsäure werden neben dem 
Indigblau noch minimale Mengen anderer Farbstoffe abgeschieden, 
die als Urrhodin, Indigroth, Indigrubin etc. von Scherer, Schunck, 
Heller und anderen Autoren beschrieben wurden. Allein ebenso 
gut, wie unter pathologischen Zuständen das Indigblau im Harn 
vermehrt wird, können auch diese Farbstoffe in verhältnissmässig 
grosser Menge auftreten; es kann eine rothe Indigurie entstehen. 
Eine solche auffallende Vermehrung wurde auf hiesiger Klinik in 
einem Falle von Lähmung des Cervicalmarkes beobachtet. 

Dieser letztere Fall veranlasste mich, auf Anregen des Hrn. 
Prof. Nencki, zu Versuchen llber das Verhalten einiger Glieder 
der Indigogruppe zum thicrischen Organismus. Ich wählte zu diesen 
Ftttterungsversuchen zunächst das Isatin, theils weil es am leichte- 
sten darzustellen, theils weil es der Ausgangspunkt für die meisten 
Derivate des Indigblau ist. Da dem Thierkörper zugeführte oder 
in ihm erst gebildete Säuren der aromatischen Reihe leicht sich 
mit dem GlykokoU paaren, so Hess sich hoffen, dass das Isatin sich 
vielleicht in demselben zu einer Säure (Isatinsäure) oxydiren und, 
mit dem GlykokoU gepaart, denselben wieder verlassen würde. Es 
hätte dies wichtige Aufschlüsse über die Constitution der Indigo- 
gruppe gegeben. 

Zu meinen Fütterungsversuchen benutzte ich einen Hund von 
13 Kilogramm Körpergewicht, der täglich ein genau abgemessenes 
Quantum Nahrung, V2 Pfund möglichst reines Muskelfleisch und 
\'2 Liter Milch erhielt. Er war daran gewöhnt worden, seinen Harn 
nur in ein ihm vorgehaltenes Gefiiss zu lassen. Die tägliche Ham- 
stoffausscheidung betrug im Mittel 20 Gr. Ich gab dem Hunde mit 
seiner Nahrung 1 Gr. lein pulverisirtes, chemisch reines Isatin, das 
ich nach Laurent's Vorschrift*) aus käuflichem Indigo durch Oxy- 
dation mit Salpetersäure dargestellt hatte. Der Harn wurde von 
24 Stunden gesammelt und mit Bleiessig gefällt; der Bleiniederschlag 
wurde in Wasser suspendirt, mit Schwefelwasserstoff zerlegt, zum 
Kochen erhitzt und heiss filtrirt. Aus dem Filtrat, welches intensiv 
roth wie eine Isatinlösung aussah, schieden sich schöne, fast tarb- 
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lose Krystalle ab; sie erscheinen unter dem Mikroskope als lange, 
oft btischelförmig aneinander gereihte Prismen, Formen, welche den- 
jenigen der Kynurensäure ^f^^H'^N^G« völlig entsprechen. Sie geben 
mit der Murexidprobe nur eine gelbe Färbung, lösen sich leicht 
in Ammoniak und werden aus dieser Lösung durch Salzsäure wieder 
gefällt. Durch Kochen -mit kohlensaurem Baiyt wurde das Baryt- 
salz in grossen, perlmutterglänzenden Blättchen erhalten, so dass 
kein Zweifel an der Identität dieser Substanz mit der Kynurensäure 
bestehen kann. Dieser Versuch wurde mehrmals mit gleichem Er- 
folg wiederholt und etwa 0,5 Gr. der Substanz erhalten. Es zeigte 
sich aber, dass aus dem Harae des Hundes, wenn er kein Isatin 
erhalten hatte , bei gleicher sorgfältiger Behandlung weit geringere 
Mengen von Kynurensäure erhalten wurden. Es scheint demnach 
ein bis jetzt noch unbekannter Zusammenhang zwischen der Kynuren- 
säure und dem Isatin oder seinen Derivaten zu bestehen. 

Dampft man die von der K}Tiurensäure abgedampfte Lauge ein, 
so scheiden sich nur wenige rothe Oeltropfen ab. Der durch Blei- 
essig gefällte Harn wurde eingedampft, mit Alkohol gefällt und 
filtrirt. Das Filtrat von dem Bleiessigniederschlage wurde auf dem 
Wasserbade bis zur völligen Entfernung des Alkohols erhitzt, der 
Rückstand mit Schwefelsäure angesäuert und mit Aether ausgezogen. 
Aus dem Aetherauszuge tonnten keine Substanzea isolirt werden 
ausser wenigen Harnstoffkrystallen. 

Da ich mit dieser Behandlungsweise des Harns nicht zum ge- 
wünschten Ziele kam, so dampfte ich bei den folgenden Versuchen 
mit Isatin den Hundeharn auf dem Wasserbade bis zu einem Drittel 
ein und setzte Salzsäure zu. Der Harn färbte sich erst intensiv 
roth, wurde immer dunkler bis fast schwarz und endlich nach 
mehreren Stunden schied sich ein Farbstoff ab, der unter dem Mikro- 
skope als dunkelcarminrothe amorphe Körner erscheint. Ich wieder- 
holte diesen Versuch mehrmals am Hunde und endlich, um die 
Substanz in grösserer Menge zu erhalten, zwei Mal mit gleichem 
Erfolg an mir selbst. Ich genoss ohne Schaden innerhalb weniger 
Stunden 2 Gr. reines gepulvertes Isatin, sammelte den Harn von 
24 Stunden und behandelte ihn genau auf die oben angegebene 
Weise, Es schieden sich in einem Versuche 0,25 Gr. Farbstoff aus, 
also [s des eingenommenen Isatins. Dieser Farbstoff wurde mit 
beissem Alkohol ausgezogen, in welchen ein Theil mit prachtvoll 
carminrother Farbe tiberging, während ungefähr '3 als Rückstand 
ungelöst blieb. 

Nach Verdunsten des Alkohols blieb der Farbstoff zurück. Er 



72 IV. R. NiGGKLER 

bildet getrocknet ein schwarzrothes , metallisch glänzendes Pulver. 
Im Reagenzglase erhitzt sublimirt er in rothen Dämpfen, jedoch 
weit weniger als eine entsprechende Indigomenge ; bei weiterem Er- 
hitzen setzen sich an den Wänden des Glases rothe Oeltropfen ab 
und zugleich ist der Geruch nach verbranntem Hörn deutlich wahr- 
nehmbar, was auf die Anwesenheit von Stickstoff schliessen lässt. 
Auf dem Platinblech verbrannte er sehr schwer und hinterliess etwas 
Asche. Er ist nur spurenweise in heissem Wasser löslich, sehr 
leicht dagegen mit carminrother Farbe in heissem und kaltem 
Alkohol und Eisessig. In Ammoniak löst er sich ziemlich schwer 
mit braunrother Farbe, leichter in Natronlauge ; aus beiden Lösungen 
wird er durch Salzsäure in braunen amorphen Flocken gefällt. Mit 
Ammoniak und Natronlauge längere Zeit gekocht, wird er erst 
schmutzig braun und endlich ganz entfärbt; ebenso entfärben Chlor- 
kalk und Salpetersäure seine alkoholische Lösung. Trotz aller 
Sorgfalt wollte es mir nicht gelingen, den Farbstoff aus irgend 
einem seiner Lösungsmittel krystallinisch zu erhalten. 

Der Rtlckstand aus dem alkalischen Auszuge löste sich sehr 
leicht mit braunrother Farbe in Ammoniak; aus dieser Lösung wurde 
er durch Salzsäure in amorphen Flocken gefällt, filtrirt, mit Wasser 
ausgewaschen und getrocknet. Er stellt ein schwarzbraunes, metal- 
lisch glänzendes Pulver dar und lässt sich nicht sublimiren. Auf 
dem Platinbleche verbrennt er sehr schwer und hinterlässt keine 
Asche. In kaltem Alkohol und Eisessig ist er nicht, in heissem 
nur spurenweise löslich ; sehr leicht löst er sich dagegen mit braun- 
rother Farbe in Ammoniak und Alkalien. Bei fortgesetztem Kochen 
mit Alkalien wird er hellgelb; mit Salpetersäure gekocht wird er 
zerstört. 

Bei diesen Versuchen beobachtete ich regelmässig, dass der 
Harn während der Farbstoffausscheidung in hohem Maasse Kupfer- 
oxyd in alkalischer Lösung zu Oxydul reducirt, während mein 
normaler Harn diese Erscheinung durchaus nicht zeigt. Die näm- 
liche Thatsache constatirte ich beim Hundeham. Es scheint dem- 
nach der Farbstoff, der im Harn nach Isatingenuss auftritt, an 
einen vielleicht zuckerartigen Körper gebunden zu sein, welcher 
Kupferoxyd reducirt, und mit demselben eine dem Indican analoge 
Verbindung zu bilden. Diesen reducirenden Körper nach der Farb- 
stoffausscheidung aus dem stark salzsauren Harne zu isoliren, ist 
mir nicht gelungen. 

Das gleiche Resultat, wie nach Isatinfütterung, erhielt ich, wenn 
ich einem Kaninchen eine gesättigte wässerige Isatinlösuug von 
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Körpertempcratnr injicirte. Nach Ftitterungsversuclien, welche Herr 
Masson im hiesigen Laboratorium mit Dioxindol anstellte, er- 
schienen im Harn ebenfalls ähnliche, wenn nicht identische Farb- 
stoffe wieder. Es ist dies nicht überraschend, wenn man bedenkt, 
wie leicht Dioxindol in Isatin tibergeht. 

Es ist höchst wahrscheinlich, dass von diesen beiden beschrie- 
benen Farbstoffen der erste mit dem Indigroth (Urrhodin von Heller*), 
identisch ist, während der zweite, den ich Indigbraun nennen will, 
vielleicht dem von Sc her er dargestellten Urohämatin entspricht. 

Ich brauche wohl kaum zu erwähnen, dass ich auch meinen 
normalen Harn auf gleiche Weise untersuchte; der Harn färbte sich 
wohl dunkler, schied jedoch nie wägbare Mengen von Farbstoffen 
ab. Es geht daher aus diesen Versuchen unzweifelhaft hervor, dass 
die verhältnissmässig massenhafte Ausscheidung dieser Farbstoffe 
nach Isatingenuss von diesem Isatin selbst herstammt. 

Da das Isatin ein Oxydationsproduct des Indigblaus ist und 
im thierischen Körper oxydirende Kräfte ja in reichem Maasse vor- 
handen sind, so war die Möglichkeit gegeben, dass im Organismus 
entstandenes oder demselben zugefllhrtes Indigblau zu Isatin oxydirt 
und so die Quelle der Isatinfarbstoffe werden könne. Um diese 
Möglichkeit zu untersuchen, lag es am nächsten, Futterungsversuche 
mit Indigblau zu unternehmen. Zugleich wollte ich auch die An- 
gaben älterer Autoren prüfen, wonach ungelöster Indigo vom Orga- 
nismus resorbirt. und im Harn wieder ausgeschieden werden soll. 

Zu diesem Zwecke stellte ich mir zunächst reines krystallini- 
sches Indigblau nach der Vorschrift von Fritzsche**) dar. Diese 
Darstellungsweise beruht auf der Bildung von Indigweiss, das sich 
an der Luft leicht zu Indigblau oxydirt und krystallinisch nieder- 
schlägt. Man tibergiesst 125 Gr. rohen gepulverten Indigo mit 
heissem Alkohol und setzt eine Auflösung von 200 Gr. concentrirter 
Natronlösung in heissem Alkohol zu. Dann füllt man die Flasche 
vollends mit heissem Alkohol, verschliesst sie und lässt sie ruhig 
stehen. Die klar gewordene Flüssigkeit wird abgezogen in flache 
Schalen und setzt nach und nach an der Luft krystallinisches Indig- 
blau ab. Das Product wird durch Waschen mit Alkohol und heis- 
sem Wasser gereinigt. 

Ich gab nun dem nämlichen Hunde mit der Nahrung ungefähr 



♦) Neubauer u. Vogel, Analyse des Harns. S. 40. 
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2 Gr. reines krystalliiiisches Indigblau. Der Harn wurde täglich 
gesammelt, auf dem Wasserbade bis zu *3 seines Volumens einge- 
dampft, mit Salzsäure versetzt und stehen gelassen. Allein weder 
nach Zusatz von blosser Salzsäure, noch nach Zusatz von Salzsäure 
und einigen Tropfen Chlorkalklösurig (Jaffe) schied sich eine Spur 
von Indigblau oder rothen FarbstoflFen ab; der Harn wurde nur 
dunkler gefärbt. Es wird daher entweder kein Indigblau, oder nur 
minimale, mit dieser Reaction nicht nachweisbare Mengen, vom 
Darm resorbirt. 

Um diesen Schluss vollständig zu machen, wurden in einem 
zweiten Versuche nach Fütterung mit 2 Gr. Indigblau die Excre- 
mente des Hundes, die er alle 5 — G Tage lässt, untersucht. Sie 
wurden in zwei Portionen gesammelt und jede Portion genau auf 
die gleiche Weise verarbeitet. Schon eine kleine Menge derselben, 
namentlich der ersten Portion, gab im Reagenzgläschen erhitzt die 
charakteristischen violetten Dämpfe und den Geruch des Indigblaus. 
Die Excremente wurden möglichst fein zertheilt mit Alkohol aus- 
gezogen; der Rückstand wurde mit Wasser ausgekocht, getrocknet, 
gepulvert und durch Sieben von verschluckten Haaren und unver- 
dauten Speiseresten befreit. Ich erhielt so von der ersten Portion 
4,2294 Gr. Substanz, welche ganz das Aussehen von käuflichem 
Indigo hatte; von der zweiten Portion 7,0194 Gr. 

Es galt nun, den Indigblaugehalt dieser beiden Substanzen zu 
ermitteln. Auf Hr. Prof. Nencki's Rath wählte ich hierzu die von 
Mohr*) angegebene Titrirmethode flir Indigo. Diese beruht auf 
Zerstörung des blauen FarbstoflFes durch den SauerstoflF einer Cha- 
mäleonlösung; die Färbekraft des Indigblaus ist proportional der 
zu seiner Zerstörung nothwendigen Menge von Chamäleonlösung. 
Tröpfelt man in eine schwefelsaure Indigolösung von bedeutender 
Verdünnung Chamäleonlösung, so geht die blaue Farbe der Lösung 
allmählich in eine grüne über; bei weiterem Zusatz wird sie mit 
einem Mal schmutzig gelb; dann ist die Operation vollendet. 

Ich wog von der ersten Portion 1 Gr. ab, brachte sie mit Glas- 
splittern vermischt in ein Glas, setzte 15 Gr. concentrirte Schwefel- 
säure hinzu, schüttelte mehrmals um und Hess sie stehen. Nach 
mehreren Stunden schüttete ich zu dieser Mischung Wasser und goss 
sie in ein Literglas; nachdem sorgfältig jede Spur der Substanz ins 
Literglas gespült war, wurde dieses bis zur Marke mit Wasser ge- 



*) Mohr, Titrirmethode. S. lOS. 
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Itillt Ich hatte so 1 Gr. der Substanz gleichmässig in 1000 C.-C. 
Wasser vertheilt und gelöst. Das Gleiche wiederholte ich mit der 
zweiten Portion, nur mit dem Unterschiede, dass ich davon 3,5 Gr. 
. abwog, weil sie mir ärmer an Indigblau zu sein schien. -Ich hatte 
also 3,5 Gr. der Substanz in 1000 C.-C. Wasser theils gelöst, theils 
suspendirt. 

Die Chamäleonlösung war nach Mohr's Vorschrift so titrirt, 
dass 11,2 C.-C. Chamäleonlösung 0,0752 Gr. Indigblau entfärben. 

Ich maass von der ersten Lösung 200 C.-C. ab, weiche 0,2 Gr. 
der gelösten Substanz entsprechen, verdünnte sie mit Wasser und 
setzte Chamäleonlösung zu, bis die schmutzig gelbe Färbung eintrat. 
Dies geschah, nachdem ich gerade 11,2 C.-C. Chamäleonlösung ver- 
braucht hatte. Es enthielten also 0,2 Gr. d. Substanz 0,0752 Gr. 
Indigo. 

Die ganze erste Portion enthält 4 ,2294 . 0,0752 = 1,590 Gr. 

0,2 
Indigblau. 

Von der Lösung der zweiten Portion nahm ich 250 C.-C, welche 
0,S75 Gr der Substanz entsprechen, und verfiihr wie oben. Ich 
brauchte bis zur Reaction 7,6 C.-C. Chamäleonlösung, welche 0,051 Gr. 
Indigblau entsprechen. 

Die ganze zweite Portion enthielt 7,0194 . 0,051 «= 0,409 Gr. 

0,S5 
Indigblau. 

In den Excrementen fanden sich also 1,5904-0,409=- 1,999 Gr. 
von dem eingeführten Indigblau wieder. 

Dieser Versuch erschien mir vollständig hinreichend, um be- 
haupten zu können, dass reines Indigblau unverändert den Darm- 
kanal passire. Es wird dieses Resultat kaum befremden können, 
wenn man die Unlöslichkeit des Indigblaus bedenkt. 

Die letztbetrachteten FarbstoflFe, das Indigroth und das Indig- 
braun, sind, wie aus meinen Versuchen wohl unzweifelhatl hervor- 
geht, ebenfalls Derivate der Indigogruppe. Auf welche Weise diese 
in den Körper gelangt, ist freilich noch eine oflFene Frage. Ich 
glaube aber, wir müssen auch hier, wie beim Indigblau, vom Indol 
ausgehen, welches im Körper selber fortwährend gebildet wird. 
Nach unserer Ansicht haben alle hier betrachteten Hamfarbstoflfe der 
Indigogruppe ihre Quelle in diesem Indol. Ein Theil desselben 
wird direct resorbirt und .zu Indigblau oxydirt und verlässt als 
Indican im Harne den Köri)er; ein anderer Theil wird zu Oxindol, 
Dioxindol, Isatin oxydirt und liefert die beschriebenen Isatinfarb- 



74 IV. R. NlGGELtlR 

2 Gr. reines krystalliuiselies Indigblaii. Der Harn wurde täglich 
gesammelt, auf dem Wasserbade bis zu '3 seines Volumens einge- 
dampft, mit Salzsäure versetzt und stehen gelassen. Allein weder 
nach Zusatz von blosser Salzsäure, noch nach Zusatz von Salzsäure 
und einigen Tropfen Chlorkalklösurig (Jaffe) schied sich eine Spur 
von Indigblau oder rothen Farbstoffen ab; der Harn wurde nur 
dunkler gefärbt. Es wird daher entweder kein Indigblau, oder nur 
minimale, mit dieser Reaction nicht nachweisbare Mengen, vom 
Darm resorbirt. 

Um diesen Schluss vollständig zu machen, wurden in einem 
zweiten Versuche nach Fütterung mit 2 Gr. Indigblau die Excre- 
mente des Hundes, die er alle 5 — 6 Tage lässt, untersucht. Sie 
wurden in zwei Portionen gesammelt und jede Portion genau auf 
die gleiche Weise verarbeitet. Schon eine kleine Menge derselben, 
namentlich der ersten Portion, gab im Reagenzgläschen erhitzt die 
charakteristischen violetten Dämpfe und den Geruch des Indigblaus. 
Die Excremente wurden möglichst fein zertheilt mit Alkohol aus- 
gezogen; der Rückstand wurde mit Wasser ausgekocht, getrocknet, 
gepulvert und durch Sieben von verschluckten Haaren und unver- 
dauten Speiseresten befreit. Ich erhielt so von der ersten Portion 
4,2294 Gr. Substanz, welche ganz das Aussehen von käuflichem 
Indigo hatte; von der zweiten Portion 7,0194 Gr. 

Es galt nun, den Indigblaugehalt dieser beiden Substanzen zu 
ermitteln. Auf Hr. Prof. Nencki's Rath wählte ich hierzu die von 
Mohr*) angegebene Titrirmethode für Indigo. Diese beruht auf 
Zerstörung des blauen Farbstoffes durch den Sauerstoff einer Cha- 
mäleonlösung; die Färbekraft des Indigblaus ist proportional der 
zu seiner Zerstörung nothwendigen Menge von Chamäleonlösung. 
Tröpfelt man in eine schwefelsaure Indigolösung von bedeutender 
Verdünnung Chamäleonlösung, so geht die blaue Farbe der Lösung 
allmählich in eine grüne über; bei weiterem Zusatz wird sie mit 
einem Mal schmutzig gelb; dann ist die Operation vollendet. 

Ich wog von der ersten Portion 1 Gr. ab, brachte sie mit Glas- 
splittern vermischt in ein Glas, setzte 15 Gr. concentrirte Schwefel- 
säure hinzu, schüttelte mehrmals um und Hess sie stehen. Nach 
mehreren Stunden schüttete ich zu dieser Mischung Wasser und goss 
sie in ein Literglas; nachdem sorgfältig jede Spur der Substanz ins 
Literglas gespült war, wurde dieses bis zur Marke mit Wasser ge- 
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füllt Ich hatte so 1 Gr. der Substanz gleiehmässig in 1000 C.-C. 
Wasser vertheilt und gelöst. Das Gleiche wiederholte ich mit der 
zweiten Portion, nur mit dem Unterschiede, dass ich davon 3,5 Gr. 
abwog, weil sie mir ärmer an Indigblau zu sein schien. -Ich hatte 
also 3,5 Gr. der Substanz in 1000 C.-C. Wasser theils gelöst, theils 
suspendirt. 

Die Chamäleonlösung war nach Mohr's Vorschrift so titrirt, 
dass 11,2 C.-C. Chamäleonlösung 0,0752 Gr. Indigblau entfärben. 

Ich maass von der ersten Lösung 200 C.-C. ab, welche 0,2 Gr. 
der gelösten Substanz entsprechen, verdünnte sie mit Wasser und 
setzte Chamäleonlösung zu, bis die schmutzig gelbe Färbung eintrat. 
Dies geschah, nachdem ich gerade 11,2 C.-C. Chamäleonlösung ver- 
braucht hatte. Es enthielten also 0,2 Gr. d. Substanz 0,0752 Gr. 
Indigo. 

Die ganze erste Portion enthält 4,2294 . 0,0752 = 1,590 Gr. 

0,2 
Indigblau. 

Von der Lösung der zweiten Portion nahm ich 250 C.-C, welche 
0,875 Gr der Substanz entsprechen, und verfuhr wie oben. Ich 
brauchte bis zur Reaction 7,6 C.-C, Chamäleonlösung, welche 0,051 Gr. 
Indigblau entsprechen. 

Die ganze zweite Portion enthielt 7,0194 . 0,051 = 0,409 Gr. 

0,S5 
Indigblau. 

In den Excrementen fanden sich also 1,590+0,409 — 1,999 Gr. 
von dem emgeführten Indigblau wieder. 

Dieser Versuch erschien mir vollständig hinreichend, um be- 
haupten zu können, dass reines Indigblau unverändert den Darm- 
kanal passire. Es wird dieses Resultat kaum befremden können, 
wenn man die Unlöslichkeit des Indigblaus bedenkt. 

Die letztbetrachteten FarbstoflFe, das Indigroth und das Indig- 
braun, sind, wie aus meinen Versuchen wohl unzweifelhaft hervor- 
geht, ebenfalls Derivate der Indigogruppe. Auf welche Weise diese 
in den Körper gelangt, ist freilich noch eine offene Frage. Ich 
glaube aber, wir müssen auch hier, wie beim Indigblau, vom Indol 
ausgehen, welches im Körper selber fortwährend gebildet wird. 
Nach unserer Ansicht haben alle hier betrachteten Hamfarbstoffe der 
Indigogruppe ihre Quelle in diesem Indol. Ein Theil desselben 
wird direct resorbirt und ,zu Indigblau oxydirt und verlässt als 
Indican im Harne den Körper; ein anderer Theil wird zu Oxindol, 
Dioxindol, Isatin oxydirt und liefert die beschriebenen Isatinfarb- 
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Stoffe. Wie gering auch die Menge des im Körper gebildeten Indols 
sein mag, sie wtlrde gentigen, um die minimalen Mengen von 
Indigblau, Indigroth und Indigbraun im normalen Harne zu erklären. 
Die krankhaften Indigurien sind als Folge einer vermehrten Indol- 
bildung, d. h. einer gestörten Pankreasverdauung aufzufassen. 
Laboratorium des Herrn Prof. Nencki in Bern. 
September 1874. 



V. 
Kleinere Hittheilnngen. 

Die Wirkungen des Strychnins. 

Verwahrung des 

Privatdocenten Dr. Faick in Marburg. 

Das am 14. August er. herausgegebene 6. Heft des II. Bandes dieser 
Zeitschrift enthält, wie ich zu meiner Verwunderung heute ersah, eine 
an meine Adresse gerichtete Zurechtweisung von Herrn Prof. Dr. S. May er 
in Prag. Ich würde dieselbe ruhig hingenommen haben, wenn ich mich 
derselben schuldig gemacht hätte; da dies aber nicht der Fall ist, im 
Gegentheii Herr Prof. Mayer mir gegenüber in einer Weise handelte, 
die unzweifelhaft eine Zurechtweisung verdient, so stehe ich nicht an, 
an dieser Stelle mich gegen die Ausführungen des Herrn Mayer zu 
erheben und zu behaupte», dass er seine Beschuldigung mit einem seltenen 
Mangel an Umsicht niederschrieb und publicirte. Dass diese meine Be- 
hauptung begründet ist, und dass mich Herr Mayer fälschlich als einen 
hinstellt, der geistiges Eigenthum Anderer mit wenig Respect behandele, 
hoffe ich den geehrten Lesern dieser Zeitschrift mit der kürzesten Aus- 
ftlhrung darthun zu können. 

Da ich nicht einzusehen vermochte, dass die zeitlichen und quanti- 
tativen Verhältnisse der Strychninvergiftung und Strychninwirkung gut 
studirt seien, so unternahm ich im verflossenen Jahre eine dahin gerichtete 
Experimentaluntersuchung, welche im letzten Herbste zum vorläufigen 
Abschluss kam. Die Ergebnisse derselben stellte ich im November in 
einem grösseren Aufsatze zusammen, den ich nach Beendigung der Re- 
daction der „Vierteljahrschrift für gerichtliche Medicin und öffentliches 
Sanitätswesen'' zustellte. Der Aufsatz konnte wegen seines Umfanges 
nicht auf einmal publicirt werden, sondern erschien mit meiner Einwil- 
ligung in zwei Abtheilungen : die erste Hälfte'*') im April, die zweite, den 
Schluss umfassende Hälfte '*''*') im August dieses Jahres. 



♦) N. F. XX. S. 193—226. 
*♦) N. F. XXI. S. 12—52. 
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Da die in dieser Abhandlung besprochenen Untersuchungen im hie- 
sigen pharmakologischen Institute im Beisein Anderer angestellt wurden, 
so war es nicht zu verhindern , dass auch ausserhalb des Instituts darüber 
gesprochen wurde. So kam es, dass der Herr Vorsitzende des hiesigen 
ärztlichen Vereins Kunde von meinen Studien erhielt und da dieser einen 
Vortrag über die Wirkung des Strychnins wegen der sehr oft stattfinden- 
den Anwendung dieses Alkaloids in der augenärztlichen Praxis für opportun 
hielt, so forderte mich derselbe auf, einen Vortrag über die Strychnin- 
wirkung in der Jannarsitzung des hiesigen ärztlichen Vereins zu halten, 
welchem Wunsche ich gern Folge leistete. Ich richtete mich darauf ein, 
in der am 7. Januar Abends stattfindenden Sitzung einen freien Vortrag 
über die physiologischen und therapeutischen Wirkungen des Strychnins 
zu halten und darin eine gedrängte Darstellung aller Thatsachen zu geben, 
wodurch die bezeichneten Wirkungen des Alkaloides zur Klarheit gebracht 
wurden. Da dieser Vortrag von den anwesenden Herren beifallig auf- 
genommen wurde , so schrieb ich ihn etwa um die iMitte Januar so , wie 
ich ihn gehalten hatte, nieder und sandte ihn, mit einem kleinen Literatur- 
verzeichnisse versehen, an Herrn Geh. Med.-Rath Prof. Dr. Volkmann 
in Halle, der die Güte hatte, ihn in seine bekannte Sammlung aufzu- 
nehmen. Dass dieser Vortrag, und als solcher wurde meine Schrift in 
einer Anmerkung ausdrücklich bezeichnet, von einer namentlichen An- 
führung der Schriftsteller möglichst absehen musste, hat seineu Grund 
darin, dass ich am 7. Januar nach dem Herkommen nicht länger als 
eine halbe Stunde sprechen durfte. Gleichwohl habe ich Herrn Prof. 
Mayer, wie er selbst zugibt, zwei Mal in meiner Schrift namentlich 
genannt. Dass ich Herrn Mayer an der in seiner Anklage angeführten 
Stelle nicht wieder nannte, hatte ganz einfach seinen Grund darin, weil 
ich in meiner grösseren im November abgefassten Abhandlung über die 
Wirkungen des Strychnins die analoge Stelle in der sorgsamsten und 
ausführlichsten Weise and mit Nennung des Namens Mayer angeführt 
hatte und ich mich hierdurch vor dem Verdachte eines Plagiates ge-, 
nügend geschützt hielt. 

Herr Prof. Mayer gibt selbst in seiner sog. Zurechtweisung an, 
dass ich zu der Ausarbeitung meines Vortrages die Resultate einer grossen 
Experimentaluntersuchung benutzt habe. Da nun bekanntlich die Expe- 
rimentatoren, und wohl auch Herr Prof. Mayer, die Ergebnisse einer 
derartigen Untersuchung, sobald sie abgeschlossen ist, nicht ad acta 
legen, sondern so schnell als möglich veröffentlichen, so musste Herr 
Prof. Mayer durch meine kurze Bemerkung sich veranlasst sehen, nach 
meiner Arbeit in der Literatur zu suchen. Hätte Herr Prof. Mayer, 
als er im Juni d. J. seine sog. Zurechtweisung für mich schrieb, sich 
in der laufenden Literatur tüchtig umgesehen, so würde er wohl die 
schon im April erschienene erste Hälfte der von mir über die Strychiiin- 
wirkung gemachten Publication bemerkt haben. Er würde alsdann auch 
gelesen haben, dass ich Jedem, auch Herrn Prof. Mayer, lasse, waa 
ihm gehört und dass ich nicht gesonnen bin, die Mayer 'sehen Ansichten 
und Meinungen über die Wirkungen des Strychnins als von mir her- 
rührend hinzustellen, noch Andere glauben zu machen, ich habe die 
dort angeführte Theorie der Strychninwirkung zuerst kennen gelehrt. 
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Da ich nicht annehmen darf, dass die geehrten Leser dieser Zeit- 
schrift die Vierteljahrschrift für gerichtliche Medicin zu Händen haben, 
so setze ich die betreffende Stelle hier wörtlich her*): 

„Da ich die Pathogenese der Strychmnvergiftung viel weniger stu- 
dirte, als die Zufälle und Erscheinungen und die zeitlichen und die 
quantitativen Verhältnisse derselben, so dürfte meine Legitimation zur 
Aufstellung einer Theorie der uns beschäftigenden Intoxication, zur voll- 
ständigen Erklärung des als Strychninvergiftung bezeichneten Processes 
zweifelhaft erscheinen. Aber meine Ansicht bezüglich der primären 
Wirkung des Strychnins im Nervensystem glaube ich doch nicht ganz 
verschweigen zu dürfen. Nach Allem was ich über die Strychninver- 
giftung weiss, muss ich bekennen, dass Mayer jüngst das Wesen der- 
selben am schärfsten charakterisirt hat. Er Hess sich darüber also aus**): 

„„Mit Rücksicht auf zweierlei Punkte hat man bei der Strychnin- 
vergiftung die primären und secundären Wirkungen des Giftes ausein- 
ander zu halten. 

„„Primär wirkt das Gift etc. etc."" (Es folgt hier die gesammte 
May er 'sehe Argumentation, wie er sie S. 459 des IL Bandes dieser 
Zeitschrift in dem Aufsatze gegen mich schon vorgeführt hat.) 

Ich hoffe hiermit den geehrten Lesern bewiesen zu haben, dass es 
mir nie in den Sinn kam, das geistige Eigentluim des Herrn Prof. Mayer 
an mich zu nehmen und als das Meine auszugeben. 

Marburg, 26. August 1874. 



*) N. F. XX. S. 20S u. 209. 
♦*) a. a. 0. S. 10. 



VI. 
Besprechungen. 

Untersuchungen über das Gehirn. 

Abhandlungen physiologischen und pathologischen Inhaltes von Dr. Eduard 
Hitzig, Privatdoconten an der Universität Berlin. Berlin 1874, 
Hirschwald. 8. 276 S. 

Die hier zu besprechenden Mittheilungen Hitziges beginnen mit 
der Wiedergabe des von ihm und F ritsch im Jahre 1870 in Reichert's 
und Dubois' Archiv veröffentlichten Aufsatzes: Ueber die elektrische 
Erregbarkeit des Grosshirns. Diese Arbeit fand wohl bei einem Theile 
der deutschen Physiologen nicht von Anfang an die genügende Beachtung, 
und da ihre Resultate entschieden vor das Forum der Physiologie ge- 
hören, blieb sie demgemäss auch den „weiteren Kreisen" im Allgemeinen 
unbekannt. So war es möglich, dass volle 3 Jahr später Ferrier in 
London sich als der eigentliche Entdecker der von H. und F. gefundenen 
epochemachenden Thatsachen geberden konnte — daso weiter der eng- 
lische „Nationalstolz*' zu hellen Flammen der Begeisterung und des Weih- 
rauchs für die englische Entdeckung und den englischen Entdecker 
auflohte. Wir unterlassen es, die Ehre der F ritsch- Hitzig'schen 
Entdeckung von England für Deutschland zu reclamiren, denn wir glauben 
nicht, dass die Cultur des Nationalstolzes Sinn Hat in Sachen der Wissen- 
schaft; wir halten es aber an der Zeit, dass auch von unparteiischer 
Seite das volle und unbestreitbare Eigenthum der deutschen Verfasser 
Herrn Ferrier in London, da dieser es sich angeeignet hat, abgefordert 
werde. 

Jenem Aufsatze von Fritsch und Hitzig fügt Hitzig in dem 
neuerdings von ihm unter dem oben angegebenen Titel herausgegebenen 
Werke eine Anzahl ausschliesslich von ihm selbst herrührender Aufsätze 
an. Ein Theil dieser meist bereits früher von ihm in den letzten Jahr- 
gängen von Reichert's und Dubois' Archiv, und des Archives für 
Nervenkrankheiten und Psychiatrie veröffentlichten Arbeiten ist der Be- 
handlung von anderen Themen gewidmet; wir beabsichtigen zunächst nur 
die Aufmerksamkeit der Leser auf diejenigen Abschnitte des Werkes 
hinzulenken, welche die „Erregbarkeit der Grosshirnrinde" behandeln. 
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Das Dogma von der ünerregbarkeit der Orosshirnrinde bat seit 
Flourens bis zum Erscheinen der hier besprochenen Arbeiten die phy- 
siologische Welt beherrscht; wie schwierig danach das Verständniss 
mancher auf dem Gebiet« der Pathologie sich aufdrängenden Wahrnehm- 
ungen war, wird jedem noch in der Erinnerung sein. Hitzig und 
Fritsch zeigten, dass von bestimmten im Allgemeinen mehr nach vorn 
gelegenen Theilen der Grosshirnoberfläche aus bei Anwendung schwacher 
galvanischer Reizung es gelingt, combinirte Muskelcontractionen in der 
gegenüber liegenden Körperhälfte zu erhalten. Diese Muskelcontractionen 
lassen sich bei Anwendung ganz schwacher Ströme auf bestimmte, eng- 
begrenzte Muskelgruppen localisiren. Auf stärkere Ströme betheiligen 
sich bei Reizung der gleichen oder sehr benachbarter Stellen sofort 
andere Muskeln der entsprechenden i. e. entgegengesetzten Körperhälfte. 

Die Möglichkeit isolirter Erregung einer begrenzten Muskelgruppe 
ist indessen bei Anwendung ganz schwacher Ströme auf sehr kleine 
Stellen der llirnoberfläche beschränkt. Diese Stellen, von welchen aus 
es gelingt, bei Anwendung geringster Stromstärken Contractionen , z. B. 
in den Muskeln der Vorder- oder Hinterextremität zu erhalten, nennt 
Hitzig, „der Kürze wegen^', das ,,Centrum*^ für die Muskeln der Vorder- 
oder für die der Hinterextremität. Ganz geringe Verschiebung der 
Elektroden setzt zwar in der. Regel noch die gleiche Extremität in Be- 
wegung, indessen andere Muskelgruppen, so dass z. B. statt der erst er- 
zielten Beugung des Fusses Jetzt Streckung u. Ae. erfolgt. Durch Ex- 
stirpation der einem solchen Centrum angehörigen Partien der Gross- 
hirurinde werden Bewegungsstörungen (unvollständige Lähmungen) in 
dem zugehörigen Muskelgebiete hervorgerufen. 

Die gemeinschaftlichen experimentellen Untersuchungen von H. und 
F. wurden ausschliesslich an Hunden angestellt und hier bestimmten 
dieselben bereits vollkommen genau das Vorhandensein und die Lage 
von „Oentren" 

1. für die Nacken- und Rumpf muskeln, 

2. für die Extensoren und Aductoren des Vorderbeines, 

3. für die Flexoren und Rotatoren des Vorderbeines, 

4. für die Muskeln des Hinterbeines, 

5. für die vom Facialis versorgten Muskeln. 

Durch die späteren von Hitzig allein ausgeführten Arbeiten wurde 
die Kenntniss von diesen Oentren wesentlich erweitert. Namentlich 
lehrte Hitzig noch Centra kennen 

6. für die Schwanzmuskeln, 

7. für beide Extremitäten einer Seite, 

8. für die Zunge, 

9. für die KieferöfFnung, 

10. für Schluss der Kiefer, Retraction der Mundwinkel und Retraction 
der Zunge und 

11. für Ohrbewegungen. ^ 

Die früher von Hitzig und ;yrit8ch als Facialiscentrum ange- 
gebene Stelle dient, wie Hitzig's %>^ere Untersuchungen lehren, der 
Bewegung der Augen und nur dei/ om Facialis versorgten Muskeln, 

ArchiT fttr experiiuent. Pathologie u. PharnialL gie. III. Bd. 6 
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welche den Schutz des Auges besorgen ; es wird deshalb von ihm später 
als Centrum für Bewegung und Schutz des Auges bezeichnet. 

Die genannten 1 1 Centren gehörem beim Hunde und ebenso bei der 
Katze fast ausschliesslich der Oberfläche des Scheitellappens des Gross- 
hims an. 1 — 4 speciell liegen um den Sulcus cruciatus (Leuret) (einer 
beim Hunde und bei der Katze sehr entwickelten auf der Scissura pallii 
an der Grenze zwischen Vorder- und Scheitellappen senkrecht stehenden 
Furche) so herumgeordnet, dass 4. fast an der Scissur. pall., etwas hinter 
dem Sulcus cruc. sich findet; 3. liegt etwas mehr lateralwärts und nach 
vorn als 4.; 2. ebenso gegen 3., wie 3. gegen 4.; 1. liegt erheb- 
lich mehr nach vorn und medianwärts von 2. 6. (Schwanz) und 7. 
(beide Extremitäten) liegen genau zwischen 3. und 4., so dass 6. un- 
mittelbar an 4. und 7. unmittelbar an 3. grenzt; 5. (Bewegung und 
Schutz des Auges) liegt von den genannten Centren relativ weit entfernt 
nach hinten und aussen, fast an der Grenze von Scheitel- und Hinter- 
hauptlappen und ziemlich in der Mitte zwischen Scissura pallii und vor- 
derem (oberen) Rande der Foss. Sylvii. Unmittelbar vor dem oberen 
Ausläufer der Foss. Sylvii liegt 11. (Ohrbewegungen), dessen hintere 
Partie tiber die genannte Furche nach hinten hinübergreift und also 
eigentlich dem Schläfenlappen angehört; S., 9. und 10., von Hitzig 
später sehr zweckmässig unter dem Namen eines Centrums für Fress- 
bewegungen zusammengefasst, gehören dem am meisten lateralwärts und 
nach unten gelegenen Theile des Scheitellappens (Klappendeckel Bur- 
dach 's) an; S. (Zunge) und 9. (Kieferöffnung) liegen am meisten vor- 
wärts, etwa gleichweit nach vorn wie 4.; 8. am meisten nach unten 
oder lateralwärts; 10. (Kieferschluss, Retraction der Mundwinkel und 
Retraction der Zunge) in gleicher Höhe, aber mehr nach hinten wie 9. 

Einfacher, für die Beschreibung, gestaltet sich die Lage dieser 
Centren beim Affen. Hitzig bestimmte hier die Lage des Centrum 
für a. Hinterextremität, b. Vorderextremität , c. die mit dem Gesichts- 
nerven zusammenhängenden Gebilde*) und d. für die Zungen- und 
Kiefer- (Fress-) Bewegungen. Alle diese Centra gehören ebenfalls evi- 
dent dem Scheitellappen, und zwar der sog. vorderen Centralwindung 
an, welche vor der Roland'schen Spalte von der Scissura pallii bis 
zur Fossa Sylv. abwärts läuft; die Centren liegen hier so angeordnet, 
dass a sich unmittelbar lateralwärts von der Sciss. pall., b gleich lateral- 
wärts von a, c etwas nach vorn und wieder lateralwärts von b sich 
findet; d liegt ziemlich weit ab lateralwärts von c dicht über dem vor- 
deren Rande der Foss. Sylv. Die Uebereinstimmung der Lage dieser 
Theile beim Hunde und der Katze einerseits, bei dem viel höher stehen- 
den Affen (als Reprä8ent«ant der Primaten) andererseits ist ausreichend 
genau, dass man auch beim Menschen die betreffenden Centra in der 
gleichen Gegend suchen muss. Krankenbeobachtungen, welche Hitzig 
aus eigener Erfahrung und nach Wernher, Löffler, Griesinger 
(Bernhardt) u. A. beibringt, sprechen ebenfalls sehr dafür. Weitere 



*) Wohl identisch mit dem ^ Centrum für Schutz und Bewegung des Auges' 
beim Hunde und der Katze. 
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Mittheilungen hierher gehöriger durch Sectionen gestützter Beobachtungen, 
werden sehr wichtig sein. 

Die Muskelcontractionen, welche man durch Heizung des einen oder 
anderen ;, Centrums'' der Grosshirnrinde auslöst, zeigen nun, wie Hitzig 
nachweist, eine, wie es scheint, ganz allgemeine und höchst interessante 
Eigenthümlichkeit; sie führen stets zu Muskelactionen , welche sich in aus- 
geprägtester Weise als sogenannte coordinirte darstellen, d. h. , welche 
solche sind, wie sie das Thier auszuführen pflegt, wenn es durch die- 
selben bestimmte Zwecke erreichen will. Deutlich zeigt sich dies schon, 
wenn man durch Reizung der Grosshirnrinde vom entsprechenden „Centrum" 
aus Bewegungen der Vorder- oder Hinterextremitäten hervorruft; noch 
deutlicher tritt die zweckmässige Coordination der ausgelösten Beweg- 
ungen hervor bei Reizung des „Centrums für Schutz und Bewegung des 
Auges." Durch Reizung der kaum stecknadelknopfgrossen Stelle der 
Grosshirnrinde werden hier Contractionen in Muskeln hervorgerufen, 
welche von ganz verschiedenen Nerven versorgt werden, in Muskeln, 
deren Thätigkeit indessen functionell unveräusserlich zusammengeliört. 
Die gleichen Contractionen des Sphincter palpebrarum, welche zum Heben 
des unteren, zum Senken des oberen Augenlides führend die entspre- 
chenden bewusst ausgeführten Bulbusbewegungen stets begleiten, treten 
auch hier im Experimente constant neben letzteren auf. Ebenso werden 
vom „Centrum für Fressbewegungen" aus viele ganz verschiedenen 
Nervengebieten angehörige, lediglich functionell zusammengehörige 
Muskeln innervirt. 

In ganz eigenthümlicher Weise zeigt sich ^uch die Beziehung der 
„motorischen Centra der Grosshirnrinde" auf functionell zusammengehörige 
Muskelgruppen im Folgenden: Die Bewegungen, welche in den Extre- 
mitäten durch Reizung der genannten Centra ausgelöst werden, treten 
stets (soweit nicht durch Anwendung zu grosser Stromstärken und da- 
durch ermöglichte Stromschleifen auf tiefer liegende Theilo des Grosshirns, 
z. B. Nucleus leutiformis, Complicationen eingeführt werdc^n, welche 
noch nicht vollkommen zu übersehen sind) lediglich halbseitig und zwar 
in der der gereizten Hirnhälfte entgegengesetzten Extremität auf; ganz 
im Gegentheil hierzu sind die auf Reizung der entsprechenden „Centra" 
antwortenden Zusammenziehungen der Nacken- und Rnmpfmuskeln , der 
Fress-, Zungen- und Gesichtsmuskeln meist doppelseitige. Es sind dies 
Thatsachen, welche in ihrer Gesammtheit das höchste Interesse für die 
Pathologie besitzen; denn den Pathologen war es längst bekannt, dass 
an vom Grosshirn aus bedingten Lähmungen die Muskelgruppen nicht 
nach Maassgabe ihrer — wenn man so sagen darf — anatomischen, 
sondern functionellen Zusaramengeliörigkeit participiren. Besonders die 
Möglichkeit, doppelseitige Zuckungen durch einseitige Reizung jener 
Centra auszulösen , muss als die erste Thatsache hervorgehoben werden, 
welche die Bedeutung der Grosshirncommissuren aufzuklären geeignet ist. 

Die Stärke der von Hitzig angewendeten (constanten und inducirten) 
Ströme und der Abstand der von ihm gebrauchten Stromgeber war 
(so weit aus den Resultaten der betr. Versuche die obigen Schlüsse ge- 
folgert sind) stets so gering, dass die Mitwirkung irgend erheblicher 
Stromschleifen ausgeschlossen war. U^ebrigens unterlässt es H. nicht, 
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noch durch zahlreiche andere Versuche seine Resultate auch nach dieser 
Seite noch besonders sicher zu stellen; ausführliche Angaben, welche er 
über die Bedeutung der Blutgefässe der Pia und der üirnrinde für das 
Zustandekommen der Stromschleifen beibringt, sind von Interesse 3 manche 
Inconstanz der Resultate, welche sich bei Anwendung stärkerer Ströme 
bemerkbar macht, muss wohl hierauf zurückgeführt werden. 

Bei Anwendung solch erheblich stärkerer Ströme — wie sie z. B. 
missverständlicher Weise Ferrier fast durchweg anwendete — zeigen 
sich auch bei Reizung der in der Grosshirnoberfläche belogenen „motori- 
schen Centra^^ häufig sehr ausgebreitete und schwer zu deutende Muskel- 
contractionen ; dieselben müssen zum Theil auf Reizung tiefer in der 
Substanz des Grosshirns (auch noch der Grosshirnrinde) liegende „Centra" 
bezogen werden. Wegen ihrer geschützten Lage sind diese schwäche- 
ren Strömen nicht zugänglich und deshalb ist eine isolirte Reizung 
der einzelnen Centra und eine genauere Bestimmung ihrer Function hier 
nicht möglich. 

Die Anwendung starker Ströme bei diesen Untersuchungen der 
Grosshirnrinde ist übrigens nicht nur aus dem eben angegebenen Grunde 
unzulässlig, sondern auch deshalb, weil die durch stärkere Ströme er- 
zielten umfangreichen Muskelcontractionen häufig in echte epileptische 
Krämpfe übergehen. Das Auftreten dieser beobachtete Hitzig unter 
solchen Umständen bei den Hunden häufig. In einer späteren, besonders 
auf diesen Punkt gerichteten Untersuchungsreihe gelang es ihm, con- 
stant das Auftreten wirklicher epileptischer Anfälle dadurch herbeizu- 
führen, dass er bei den Thieren (Hunden) künstlich kleine Erweichungs- 
herde in der Grosshirnrinde hervorbrachte. 

Es ist diese experimentell gewonnene Thatsache, dass Verletzung 
der Grosshirnrinde epileptische Anfälle und, wie es scheint, geradezu 
Epilepsie hervorruft, höchst wichtig, einmal insofern, als sie mit zahl- 
reichen Beobachtungen der Pathologen im besten Einklänge steht und 
ferner, da sie zeigt, wie unhaltbar die in neuerer Zeit wieder hartnäckig 
festgehaltene Ansicht ist, welche die dem epileptischen Anfall direct zu 
Grunde liegenden Anomalien des Centralnervensystems stets in der Me- 
duUa oblongata, der Gegend des Gefäss- und des „Krampf-'^Oentrums, 
sucht. 

Den 10. August 1874. Naunyn. 



Druckfehler-Berichtigung. S. 46t— 463 (II. Bd) lies Külz statt Kütz. 



vn. 

Beiträge zur Lehre Tom Diabetes mellitus. 

Von 

B. Naunyn 

la Königsberg. 

Die Arbeiten, auf welche sich folgende Mittheilungen gründen, 
begannen im Jahre 1868 mit einer Untersuchung, die ich damals in 
Gemeinschaft mit Herrn von Nencki (jetzt Prof. für physiol. und 
pathol. Chemie in Bern) unternahm. Sie wurden später von meinen 
Schülern und von mir selbst in Dorpat, Bern und Königsberg fort- 
gesetzt. Die Resultate der von jenen ausgeführten Arbeiten sind 
bereits in den betreffenden Doctordissertationen *), zum Theil auch in 
besonderen Journal- Artikeln veröffentlicht. Ich werde die lediglich 
in Dissertationen mitgetheilten Arbeiten der folgenden Abhandlung 
einverleiben; denn dieselben scheinen sich bis jetzt keiner allgemei- 
neren Bekanntschaft zu erfreuen.**) Auch werden sie zum Theil 
besser verständlich sein, wenn sie hier in den Zusammenhang gebracht 
werden, welcher zwischen ihnen durch meine eigenen Untersuchungen 
hergestellt ist. 

Die geschichtliche Entwickelung, welche die Lehre vom Diabetes 
genommen hat und die Verdienste der dabei in Frage kommenden 
Forscher dürfen im Allgemeinen als bekannt vorausgesetzt werden. 



♦) Schöpfer, Disjertat. Berae IS72 u. dieses Archiv Bd. I. Jean a er et 
L'ur^e dans le Diabete artificiel. Berne IST 2. Seelig: Vergleichende Unter- 
suchungen über etc. Königsberg 1S73. Heidenhain: Beitrag zur Lehre des 
Diabetes mellitus. Königsberg 1*^7 4. Pink: Dissertat. Königsberg 1S74. 

♦♦) Vergleiche z. B das Referat von Hoffmann über W. L. Lehmann: 
Ret Arsenikzuur etc. Dieses Archiv Bd. U. Heft 6. Hoff mann ist ebenso wie 
Lehmann die vor länger als einem Jahr erschienene Dissertation von Seelig 
ofifenbar unbekannt geblieben. 

Arch{v fttr experlment. Pathologie a. PhArmakoIogie. III. Bd. 7 
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Die Thatsachen, die wir zur Erklärung des genannten Krank- 
heitsprocesses heranziehen, verdanken wir meist dem Experiment 
am Thiere. Wir stehen nicht an, das, was dieses über das Zustande- 
kommen der vorübergehenden Zuckerausscheidung lehrt, flir die Er- 
klärung des Diabetes mellitus als Krankheit beim Menschen zu ver- 
werthen. Ein ausreichender Beweis fllr die Gültigkeit dieses Vertahrcns 
ist zwar bis jetzt nicht zu liefern, doch zeigt die Kranken -Beobach- 
tung, dass ähnliche Eingriffe, wie diejenigen, welche beim Thiere 
das fragliche Phänomen hervorbringen, auch beim Menschen als 
Ursachen der Krankheit Diabetes mellitus wirksam sind. Als Ana- 
logon des Diabetesstiches sehen wir beim Menschen Himkrankheiten 
als häufige Ursache des Diabetes mellitus auftreten etc. Dies spricht 
gewiss dafür, dass das Phänomen in beiden Fällen ähnlichen oder 
gleichen Vorgängen sein Dasein verdankt; und so mag vorläufig 
immerhin jenes Verfahren gestattet sein. Die folgenden Mittheilungen 
indessen sollen sich zunächst lediglich mit der hei Thieren experi- 
mentell (d. h. stets nur vorübergehend) hervorgerufenen Zuckeraus- 
scheidung beschäftigen und dieses Phänomen wird im Nachfolgenden 
als Diabetes mellitus bezeichnet. 

I. Ueber den Ursprung des Glykogen. 

Claude Bernard und Hensen hatten bekanntlich das Gly- 
kogen in der Leber entdeckt. Pavy wies später nach, dass bei ge- 
eigneter Behandlung der Thiere die Leber überhaupt keinen Zucker, 
sondern nur Glykogen enthält. Dieses geht äusserst leicht nach dem 
Tode, bei ungeeigneter Behandlung der Thiere auch schon bei Leb- 
zeiten, in Zucker über und täuscht so das Vorhandensein dieser 
Substanz im lebenden Organe vor. Diese Ansicht Pavy's wurde 
im Wesentlichen durch die Arbeiten der von ihm angeregten Forscher 
bestätigt. Auch diejenigen, welche nach Pavy 's Methode Zucker in 
der Leber fanden, konnten denselben nicht constant und nur spurweise 
nachweisen. Seitdem hat man mehr und mehr die Annahme einer 
eigentlich zuckerbildenden Function der Leber aufgegeben, und was 
die Bedeutung der Leber und ihrer Functionen für den Diabetes 
anlangt, richtet sich die Forschung zunächst darauf, wie die Glykogen- 
bildung in ihr Statt hat. 

Die Leber bildet Glykogen aus dem ihr im Blute der Vena 
portarum zugeführten Zucker. Diese Annahme stützt sich auf die 
schon von Pavy mitgetheilten Versuche, welche zeigten, dass der 
Glykogengehalt der Leber bedeutend steigt, wenn die Thiere viel 
Zucker oder zuckergebende Substanzen in der Nahrung erhalten. 
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Pavy 's Versuche wurden später in exacterer Weise von Tscheri- 
noff wiederholt und wenn auch wesentlich, doch lediglich im be- 
stätigenden Sinne erweitert. Dock zeigte dann, dass bei Thieren, 
deren Leber durch mehrtägiges Hungern annähernd glykogenfrei 
gemacht ist, reichliche Einftlhrung von Zucker in den Magen bereits 
in Verlauf mehrerer Stunden wieder einen bedeutenden Glykogen- 
gehalt jenes Organes bedingt. 

Diesen Arbeiten gegenüber blieb lediglich folgender Einwand 
übrig: Es handele sich bei der Glykogenbildung in der Leber nach 
Zuckereinfuhr in den Magen nicht darum, dass der Zucker in Gly- 
kogen umgewandelt werde ; sondern es werde durch die Zuckereinfuhr 
und den Verbrauch desselben im Körper eine Erspamiss an Glykogen 
ermöglicht, welches seinerseits nicht aus dem eingeführten Zucker, 
sondern aus irgend welchen Substanzen im Laufe des normalen 
Stoffwechsels fortdauernd reichlich entsteht ; das so ersparte Glykogen 
werde sofort in der Leber abgelagert. 

Weiss*) hat diesen Einwurf vertreten und ihn durch die von 
ihm gefundene Thatsache gestützt, dass Glycerininjection in den 
Magen unter gleichen Umständen ebehfalls eine erhebliche Glykogen- 
anhäufung herbeiführt. Luchsinger**) wiederum hat die Beweis- 
kraft dieser Thatsache in Abrede gestellt; er zeigte, dass Einftlh- 
rung von anderen Substanzen , deren Zersetzbarkeit im Körper grösser 
als die des Zuckers ist (uamentlich Milchsäure), eine Ansammlung 
von Glykogen in der Leber nicht bewirkt. 

Schöpfer (1. c. ) suchte die Abstammung des Glykogens der 
Leber vom Zucker der Nahrung auf einem anderen Wege zu beweisen. 
Er injicirte Kaninchen Zuckerlösung in Mesenterialvenen und fand, 
dass ein grosser Theil des Zuckers in der Leber zurückgehalten wird. 
Seine Resultate wurden von Seelig (1. c.) bestätigt. 

Schöpfer hielt sich ftlr berechtigt auf Grundlage dieser Ver- 
suche anzunehmen, dass jener in der Leber zurückgehaltene Zucker 
dort zu Glykogen umgesetzt werde; auf einem Irrthum Hoppe 's 
muss es beruhen, wenn dieser reterirt ♦*♦ j :„Schöpfer injicirte Trauben- 
zuckerlösung in die Aeste der Pfortader und fand , dass sich Glykogen 
in der Leber bildete und der Zucker nicht in das Blut des Körpers 
tiberging." 



*) Sitzungsberichte der k. k. Akademie der V^issenschaften zu Wien. Bd. 67. 
Abthl. 3. 

*♦) Pflüger's Archiv Bd. 9. 
♦♦♦) Pflüger's Archiv Bd. 9. 

7* 
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Diese Erweiterung der Seh Opfer' sehen Entdeckung hatte viel- 
mehr erst durch Heidenhain*) statt. 

Heidenhain experimentirte mit chemisch reinem Zucker; er 
musste die Thatsache berücksichtigen, dass auch bei mehrtägigem 
Hungern der Kaninchen eine vollständige Erschöpfung der Leber 
an Glykogen nicht immer erreicht wird, da es sich bei seinen Ver- 
suchen überhaupt nur um geringe Differenzen im Glykogengehalt 
der Leber handeln konnte; er wandte deshalb folgendes Verfahren 
an: Den Hungerkaninchen wurde kurz vor oder gleich nach der 
Zuckerinjection in den Magen ein kleines Stück Leber exstirpirt; 
mit dem in diesem Stücke gefundenen Glykogengehalte konnte nun 
derjenige Glykogengehalt verglichen werden, welchen die Leber 
s/4 — 1 Stunde nach langsamer Zuckerinjection in die Mesenterialvene 
zeigte. Es folgen die von ihm gefundenen Resultate in den Tabellen 
I. u. II. auf S. 89 u. 90. 

Die Zunahme des Glykogengehaltes der Leber zeigt sich hier 
in fast allen Versuchen; nur im ersten Versuche ergibt sich das 
Gegentheil; indessen ist dieser nach Heidenhain 's eigener Angabe 
nicht zuverlässig. 

Uebrigens muss, wenn die Heidenhain'schen Versuche beweis- 
kräftig sein sollen, die, vorläufig wohl erlaubte, Annahme als sicher 
gelten, dass der Glykogengehalt in allen Theilen der Leber an- 
nähernd gleich sei. Der Einwurf, dass etwa der operative Eingriff 
als solcher (abgesehen von der Zuckereinspritzung) die Ursache des 
gesteigerten Glykogengehaltes sei, wird durch andere von Heiden- 
hain angestellte Versuche (vergl. Tab. S. 27 seiner Dissertation) 
widerlegt. 

Heiden hain weist auch auf eine früher nur von Pin k**) be- 
tonte Fehlerquelle hin. Der als vollkommen rein käufliche Trauben- 
zucker wird meist als dextriufrei angesehen, wenn die Lösung desselben 
keine Jodreactiou gibt. Dennoch enthält solcher Zucker oft sehr 
erhebliche Mengen von Dextrin. Die Verunreinigung des Trauben- 
zuckers mit Dextrin ist durch das Ausbleiben der Jodreactiou nicht 
ausgeschlossen, sondern, um in dieser Hinsicht sicher zu gehen, 
muss man die concentrirte Zuckerlösung mit etwa dem vierfachen 



*) Kurz vor Heidenhain hat Goldstein (Würzburger Zeitschrift 1874) 
diese Frage bearbeitet; er injicirte den Traubenzucker in die Vena jugularis und 
erhielt demgemäss wenig schlagende Resultate, was die Vermehrung des Glykogen- 
gehaltes der Leber anlangt; die Zuverlässigkeit der von ihm angewendeten Me- 
thode der Glykogenbestimmung nachzuweisen, wäre von grosser Wichtigkeit. 
♦*) Doctordissertation. Königsberg 1874. 
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Volum starken Alkohols versetzen. Entsteht keine Fällung, so ist 
bei gleichfalls ausbleibender Jodreaction die Abwesenheit des Dextrins 
erwiesen. Andernfalls wird der Niederschlag abfiltrirt und gibt in 
wenig Wasser gelöst jetzt mit Jodlösung oft reichliche Dextrin- 
reaction, auch da, wo in der ursprünglichen Zuckerlösung eine solche 
nicht auftrat. (Seh ei b 1er Zeitschrift ftlr analytische Chemie 1871.) 

Es ist zu bedauern, dass Dock, Luchsinger u. A. nicht an- 
geben, ob der in ihren Versuchen angewendete Zucker auf Dextrin- 
beimengung untersucht wurde, denn es ist selbstverständlich leicht 
möglich, dass ein solcher Dextringehalt der Zuckerlösung in ihren 
Versuchen in Betracht kommen könnte. Dextrin und Glykogen sind 
chemisch viel weniger verschieden, als Glykogen und Zucker und 
es könnte die Glykogenbildung in der Leber in dem einen oder 
anderen ihrer Versuche, zum Theil wenigstens, auf den Dextringehalt 
der angewandten Lösung zurtickgefiihrt werden müssen. 

üebrigens verliert diese Fehlerquelle jede Bedeutung, da eben 
auch Heidenhain bei Anwendung des in obiger Weise als rein 
constatirten Zuckers zu einer Bestätigung der Dock 'sehen Versuche 
gelangte. (Vgl. Dissertation 1. c.) 

So sicher nun durch alle oben mitgetheilten Versuche die That- 
sache festgestellt ist, dass die Leber aus zugeftlhrtem Zucker Glykogen 
bildet, so wii*d dadurch natürlich die Möglichkeit nicht ausgeschlos- 
sen, dass letzteres nicht zum Theil aus dem Dextrin der Nahrung 
stammt. 

Dass im Chymus nach Einnahme von Amylaceen Dextrin vor- 
kommt, ist schon vor langer Zeit durch Frerichs*) erwiesen. Es 
liegt nahe, anzunehmen, dass dies zum Theil als solches in das Blut 
der Pfortader übertretend zur Leber gelangt und dort zu Glykogen 
wird. 

Zur Unterstützung dieser Annahme rausste der Beweis geliefert 
werden, dass im Pfortaderblute von Thieren nach amylaceenhaltiger 
Nahrung sich Dextrin findet. Hierauf gerichtete Untersuchungen 
wurden im Jahre 1868 von Herrn von Nencki und mir auf An- 
regung des Ersteren imtemommen. Es gelang indessen damals nicht, 
die gesuchte Substanz in dem Pfortaderblute nachzuweisen. Später 
wurden diese Versuche in Dori)at von mir fortgeftlhrt mit wesentlich 
anderen Resultaten. 

Es mussten, um die nöthige Menge (ca. 50 C.-C.) Blut den 
Thieren entziehen zn können, grössere Hunde angewendet werden. 



♦) Artikel Verdauung in Wagner 's Handwörterbuch. 
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Diese Thiere stränben sich bei der zur Narkotisirung oder zur Er- 
öffnung der Bauchhöhle ohne solche nöthigen Fesselung selbstver- 
ständlich sehr stark, und dies scheint eine Unterbrechung des Re- 
sorptionsYorgangs vom Magen und Darm aus zur Folge zu haben. 
Schliesslich wurde daher der Versuch so angestellt, dass den Thieren 
eine sehr grosse Dosis Curare in die Vena jugularis subcutan und 
ohne vorhergehende Präparation derselben injicirt wurde ; dies lassen 
sich ruhige Thiere ohne jedes Sträuben gefallen; nach wenigen Se- 
cunden werden sie bewegungslos, es wird jetzt die Bauchhöhle 
schnellstens eröffnet, der Stamm der Pfortader gegen die Leber durch 
eine Klemmpincette verschlossen und durch Einstich aus der Vena 
portarum die nöthige Menge Blut direct in Alkohol*) oder in kochende» 
Wasser aufgefangen. Die Operation kann in 1 ^2 Minuten nach Ein- 
spritzung des Curare beendigt sein. 

Entzieht man auf diese Weise den Thieren etwa zwei Stunden 
nach einer reichlichen Mahlzeit von Mehlspeisen Blut aus der Pfort- 
ader, so gelingt es leicht, in demselben einen Körper nachzuweisen, 
der, mit Speichel behandelt, Zucker gibt. Das Blut wü-d enteiweisst, 
das gewonnene wässrige Extract, welches vollkommen wasserhell 
sein muss, in zwei Theile getheilt, in dem einen der Zucker sogleich, 
in dem andern nach Behandlung mit Speichel bei 30® Wärme, be- 
stimmt. 

Tabelle HI. 



Charakteristik des Vcrsncbsthieres. 



Blut d. Ven. port. enthält Zacker. 



ohne 

Behandlang mit 

Speichel. 



nach 

Behandlong mit 

Speichel. 



Blat der 

Ven« port. 

enthält also 

Dextrin (?). 



Hund UDgeföhr 2 Std. nach Fütter- 
ung mit Mehlsuppe 

Hund ebenso 

Hund ; um 8 ü. und um l ü. reich- 
liche Fütterung mit gekochter 
Graupe, um 2 ü. Blutentziehung . 

Hund; um 12 und 2 U. Fütterung, 
um 4 U. Blutentziehung .... 



0,0 1 7 o/o 
0,025 V 

0,07 o/o 
0,09 > 



0,06S 
0,06 

0,1 Vo 
0,2 



0,0510/0 
0,035 o'o 

0,03 0.0 
0,11 Oo 



*) Dextrin wird zwar durch Alkohol aus wässrigen Lösungen gefallt; in- 
dessen scheint dies mit den geringen Mengen der hiervon im Blute enthaltenen 
Substanz nicht der Fall zu sein. Ich fand wenigstens in dem durch Alkohol be- 
wirkten Niederschlage nur Spuren einer Substanz, die mit Speichel Zucker gibt, 
und die Resultate des Versuches waren die gleichen, ob ich Alkohol oder kochendes 
Wasser zum Fällen des Eiweiss anwandte. 
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Ausserdem zeigt das Blnt der Pfortader stets einen reebt be- 
trächtlichen Zuckergehalt; dieser wurde übrigens auch bei nicht 
curarisirten Thieren in den früheren mit Herrn von Nencki ge- 
meinschaftlich ausgeftlhrten Versuchen gefimden. Er ist nach Amy- 
laceennahrung so constant, dass Lehmann 's oft citirte Angabe : das 
Blut der Pfortader sei (bei Pferden) zuckerfrei, leicht zu widerlegen 
oder auf Hungerthiere zu beziehen ist. Die bekannten Angaben von 
Karl Schmidt in Dorpat, der ebenfalls im Blut der Pfortader keinen 
Zucker fand, beziehen sich auf Hunde mit Fleischnahrung. 

Nach Obigem wird die Wahrscheinlichkeit, dass die Leber einen 
Theil ihres Glykogens bei amylaceenhaltiger Nahrung aus ihr mit 
dem Pfortaderblute zugeftlhrtem Dextrin bildet, recht gross. 

Für die Lehre vom StoflFwandel von äusserster Wichtigkeit ist 
die Frage: ob der Organismus Glykogen auch aus Eiweiss oder Leim 
zu bilden im Stande ist. Die Möglichkeit ist nach der bekannten 
Beobachtung Bödeker's, der bei Zersetzung des Leims Zucker 
erhielt, klar.*) 

Hoppe behandelt in seinem citirten Aufsatze diese Frage auch 
als bereits entschieden; er sagt dort: „Wird ein hungerndes Thier 
mit Eiweisß oder mit Leim gefüttert, so steigt gleichfalls der Gehalt 
an Glykogen in der Leber." Die Quelle, aus welcher Hoppe diese 
Angabe entnahm, ist mir zu entdecken nicht möglich gewesen; die 
bisher bekannten Angaben Tscherinoff's, Luchsinger's und 
Anderer stehen dem entschieden entgegen. Auch die nach Hoppe's 
citirter Arbeit erschienene „vorläufige Mittheilung" von Salomon**) 
entscheidet jene Frage nicht, da Salomon die Kaninchen nur 
„2— 3V^ Tage hungern liess" und auch flir die Einzelfälle genauere 
Angaben fehlen. 

Doch ist die von Hoppe behauptete Thatsache richtig. 

Man kann Hühner lange Zeit hindurch bei einer absolut von 
Zucker und von (im gewöhnlichen Sinne) zuckergebenden Substanzen 
freien Nahrung am Leben erhalten. Man kocht Pferdefleisch über 
zwei Stimden lang tüchtig aus, presst es unter der Presse scharf ab 
und stopft die Thiere mit den erhaltenen Fleischrückständen unter 
Hinzufligung der nöthigen Menge einer Lösung von Chlomatrium und 
phosphorsaurem Kali; in seltenen Fällen lassen sie sich herbei den 
so präparirten Fleischkuchen selbst zu tressen, doch ist Nachhülfe 
durch Stopfen immer nothwendig. 

*) Vgl. M. von Nencki, über Condensation im Thierkörper. Berichte d. 
deutschen chemischen Gesellschaft 1872. 

*♦) Medicinisches Centralblatt 1874. 7. März. 
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In den ersten Tagen nach Anwendung dieser Nahrung ist in 
der That die Leber der Thiere glykogenfrei geworden, nach dieser 
Zeit indessen beginnt der Glykogengehalt des Organes wieder zu 
steigen und wenn die beschriebene Fütterung mehrere Wochen hin- 
durch fortgesetzt ist, zeigt dasselbe wieder recht bedeutende Zahlen. 
Es scheint, als ob die Thiere sich erst an die von Kohlenhydraten 
freie Diät mit ihrem Stoffwechsel accommodiren, „gewöhnen" mtissten. 

Durch weiteren Zusatz von Fett zur Nahrung scheint der Gly- 
kogengehalt der Leber nicht gesteigert zu werden. 

Die folgende Tabelle bringt die Belege hierfttr. 





Tabe 


lle IV. 








Art nnd Dauer der FUttemng. 


i Gehalt an Olykogen 
; in 


Nro. 


Muskel 
nach Brücke 

bestimmt. 

1 


Leber 

nach Brücke 

bestinunt. 


Leber 

als Zucker 
bestimmt. 


1 

2 1 

3 i 
4 

* 

5 
6 

7 
8 

9 
10 


6 Tage ausgekochtes Fleisch . . ! 

' 8 Tage ausgekochtes Fleisch . . 

14 Tage ausgekochtes Fleisch . 

2 Wochen ausgekochtes Fleisch,' 
dann 1 Woche ausgekochtes- 
Fleisch + Fett j 

5 Wochen ausgekochtes Fleisch 

4 Wochen ausgekochtes Fleisch 

5 Wochen ausgekochtes Fleisch 

(5 Wochen ausgekochtes Fleisch, 
zuletzt sehr stark damitgestopft 

14 Tage ausgekochtes Fleisch . 

ebenso 


! 0,72 0/0 
i 0,34 «0 

0,7 
0,66 > 

0.4 o/o 
0,64 O/i» 

0,71 o/o 

1 


0,02 o/o 
0,24 o/o 
0,6 «/o 

0,40 o/o 
0,6 0/0 
0,77 o/o 

3,5 o/o 
1,030/0 
0,27 o/o 
0,140/0 


0,3 0/0 

0,75 o/o 
1,00/0 

1,50/0 
0,25 0/0 


1t 


8 Tage ausgekochtes Fleisch. . 



Ob es erlaubt ist, aus diesen Versuchen zu schliessen, dass 
auch im gewöhnlichen Verlauf des StoflFwechsels (bei Einführung 
von Kohlenhydraten mit der Nahrung) eine aus dem Zerfall der 
Eiweisskörper herrührende reichlichere Glykogenbildung Statt habe, 
ist dennoch nicht zweifellos. Es scheint im Gegentheil nach den 
Angaben der Tabelle, dass ftir gewöhnlich die Glykogenbildung aus 
Eiweiss etc. von geringerer Bedeutung ist; denn erst allmählich 
steigert sich bei Entziehung der Kohlenhydrate die zur Glykogen- 
bildung führende Eiweisszersetzung in einem solchen Grade, dass 
erheblichere Glykogenablagerung in der Leber zu Stande kommt. 



Beiträge zur Lehre vom Diabetes mellitus. 95 

Hoppe stellte allerdings die Behauptung auf: Die Glykogen- 
bildung ist eine Function der Zellen, sie kann geschehen aus Zucker, 
Eiweiss, Leim. Er flihrt ausser den über die Statik des Glykogens 
im Körper bekannten Thatsachen eine Beobachtung an, wo er in 
einer „reichlichere Zellenwucherung zeigenden Geschwulst*' verhält- 
nissmässig bedeutende Mengen von Glykogen 0,292*^0 fand. Dieser 
Beobachtung Tässt sich die entgegenstellen, dass man in frisch ge- 
bildetem Eiter, in dem eine lebhafte Zellenwucherung gewiss mit 
demselben Rechte angenommen werden darf, wie in solchen Ge- 
schwülsten, Glykogen nicht findet. Wenigstens gelang es mir nicht, 
auch nur Spuren von Glykogen nachzuweisen in 1200 C.-C. direct 
in kochendes Wasser entleerten Eiters aus einem im Verlauf von 
wenigen .Tagen zur Entwickelung gekommenen einfach entzünd- 
lichen Pyothorax. 

Ebenso beweisen die hochinteressanten Angaben von Claude 
Bernard über das Vorkommen des Glykogens in verschiedenen 
fötalen Organen nicht das, wofür sie von Hoppe -und auch von 
Anderen angeführt werden; nämlich, dass gerade die massenhafte 
Zellenwucherung im Fötus die Ursache flir die reichliche Entstehung 
des Glykogens aus Eiweiss sein soll. Bernard*) fand den grössten 
Glykogengehalt in der Placenta foetalis nicht an Stellen der stärk- 
sten Zellenwucherung, sondern erst da, wo in derselben die Zellen 
eine bestimmte „drüsenartige" Entwickelung und Anordnung erreicht 
hatten; ebenso tritt in der Leber des Fötus das Glykogen nicht 
früher auf, als nachdem dieselbe ihre bestimmte Gestalt erreicht, 
nachdem die Zellen die charakteristische BeschaflFenheit der Leber- 
zellen angenommen haben, „nachdem die Leber zu functioniren be- 
gonnen hat." Gerade während der ersten Entwicklung der Leber, 
gewiss der Zeit der lebhaftesten Zellenwucherung, fehlt dort das 
Glykogen ganz und gar. 

Aus all diesen Beobachtungen Claude Bernard *s geht keines- 
wegs hervor, dass fllr die Glykogenbildung die „Zellenthätigkeit" 
das Wesentliche, die Bedeutung der Substanz, aus welcher das 
Glykogen gebildet wird, untergeordnet ist; vielmehr scheint die 
Sache hier so zu liegen, wie im entwickelten Thiere : das Glykogen 
wird in bestimmten Organen, die eigens dafllr bestehen, aufgehäuft; 
auch hier kann dasselbe sehr wohl aus Zucker entstanden sein, der 
mit dem Blute den entsprechenden Organen zugeführt ist. Wenig- 
stens ist bisher es weder erwiesen noch wahrscheinlich, dass in der 



*) Comptes rendues Bd. 48. p. 77 und p. 673. 
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Placenta der Zucker aus dem Blnte der Matter nicht in das des 
Fötas übertritt. Gewiss deutet gerade die Thatsache, dass in der 
spätesten Zeit des fötalen Lebens die Leber bereits die Bolle als 
glykogenbildeudes Organ übernimmt, welche sie im postfötalen Leben 
spielt, darauf hin, wie wichtig die Circulationsverhältnisse flir die in 
Rede stehende Frage sind, denn zu dieser Zeit beginnen auch letztere 
im Fötus sich mehr und mehr so zu gestalten, wie wir sie im 
wickelten Thiere finden. 

Auch im entwickelten Thiere enthalten mehrere andere Organe 
ausser der Leber Glykogen. Was diö Entstehung desselben in diesen 
(Muskeln etc.) anlangt, so ist auch hier kein Grund vorhanden, die 
Annahme zurückzuweisen, es stamme das Glykogen von dem den 
fraglichen Organen im Blute zugefllhrten Zucker ab. Das arterielle 
Blut enthält stets Zucker, der seinerseits wieder, jedenfalls zum 
Theil, aus der Nahrung stammt; von hier kann er in das arterielle 
Blut hineingelangen dadurch, dass die Leber nicht allen Zucker aus 
dem zuckerhaltig zuströmenden Blute der Pfortader absorbirt. Er 
gelangt aber auch in das Blut durch den Ductus thoracicus. Ich*) 
fand beim Hunde den Chylus, der aus dem Ductus aufgesammelt 
wurde, nach zuckerhaltiger Nalirung mehrfach stark zuckerhaltig. 

Der Glykogengehalt der Organe, ausser der Leber, muss nach 
dem bisher Bekannten vielfach in noch nicht aufgeklärter Weise 
schwankend erscheinen ; er wird von der Nahrung nicht im gleichen 
Maasse wie der der Leber beeinflusst, doch steigt auch er bei zucker- 
reicher Nahrung ebenfalls erheblich; beim Hungerthiere schwindet 
er ebenfalls vollständig, wenigstens bei Kaninchen; im Ganzen er- 
scheint er, dem Glykogengehalt der Leber gegenüber, sehr gering. 
Grössere Meogen von Glykogen (Dextrin, vgl. Kühne, Lehrbuch 
der physiologischen Chemie) wurden bisher bei Säugethieren nur von 
Limpricht in den Muskeln des Pferdes gefunden. 

Die meisten Untersuchungen über den Glykogengehalt der Organe, 
ausser der Leber, beziehen sich ebenfalls auf die Muskeln und sind 
an Hühnern angestellt. Für diese Thiere machte auch Luchsinger 
die Bemerkung, dass der Glykogengehalt der Muskeln weit weniger 
schnell beim Hungern schwindet, als der der Leber. 

Die Verhältnisse scheinen nun, was die Statik des Glykogens, 
insonderheit den Glykogengehalt der Muskeln anlangt, beim Huhne 
durchaus eigenthümliche zu sein. Einmal ist hier der Glykogen- 



♦) Herr Dr. Adamkiewicz erwies mir die Gefälligkeit, die betreffende 
Operation auszuführen. 
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gehalt der Muskeln überhaupt und im Verhältniss zum Glykogen- 
gehalt der Leber meist ein so bedeutender, wie ihn die Muskeln 
der Säugethiere fast niemals auch nur entfernt erreichen. Femer 
scheint es mir durchaus zweifelhaft, ob das bei diesen Thieren in 
den Muskeln vorfindliche Glykogen mit dem gewöhnlichen Leber- 
glykogen identisch ist. Die Färbung der Lösung desselben durch 
Jod ist von der Jodreaction des Leberglykogens vollständig ver- 
schieden; während letzteres die bekannte braunrothe Färbung (wie 
Bordeauxwein) gibt, zeigt das Muskelglykogen der Hühner eine 
prachtvoll violette Färbung, die übrigens ebenso, wie die gewöhn- 
liche Glykogenreaction in der Wärme, auch beim längeren Stehen 
in der Kälte schwindet, um nach frischem Jodzusatz stets, wenn 
auch etwas weniger deutlich, wiederzukehren. Die eigenthümliche 
Reaction bleibt der Substanz eigen, auch wenn sie, nach derBrücke'- 
schen Methode dargestellt, noch durch Kochen mit Kali etc. gereinigt 
wird. Weiter konnte ich an dem Muskelglykogen der Hühner keine 
Unterschiede vom Leberglykogen nachweisen; es gibt mit Speichel 
Zucker und zeigt auch bei der Circumpolarisation nichts Eigen- 
thümliches. 

Jedenfalls halte ich es hiemach vorläufig nicht für erlaubt, die 
Erfahmngen an Hühnern über das Muskelglykogen ohne Weiteres 
zu verallgemeinern, und nach allem Gesagten auch kaum möglich 
zu tibersehen, welche Bedeutung der Glykogengehalt der übrigen 
Organe, ausser der Leber, fUr die Zuckerproduction beim Diabetes hat. 

IL lieber den verminderten Zuckerverbrauch im 

diabetischen Thiere. 

Was das Zustandekommen des Diabetes anlangt, so hat man 
bisher meist die folgenden Ansichten, als sich gegenseitig aus- 
schliessend, hingestellt. Einmal die Ansicht derjenigen, welche einen 
verminderten Verbrauch der (oder einzelner) Kohlenhydrate als Ur- 
sache desselben annahmen, gegenüber der Meinung derjenigen, 
welche die Ursache des Phänomens in einer vermehrten Zucker- 
bildung suchen. Es ist aber keineswegs sicher, dass nicht beide 
Ursachen gleichzeitig wirken. 

Es soll in diesem Abschnitt lediglich die Frage behandelt werden, 
ob der Diabetes einhergeht mit einer verminderten Fähigkeit des Orga- 
nismus den Zucker in irgend einer Weise zu verbrauchen. Es kann 
diese Frage zunächst nur in ganz allgemeiner Weise erörtert werden. 
Wir wissen freilich sicher, dass die Leber einen Theil des vom Magen 
aus zugeführten Zuckers in Glykogen umwandelt; femer ist es durch 
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die Untersuchung von Scheremettjeffski (bei Ludwig) festge- 
stellt , dass ins Blut eingeführter Zucker dort nicht direct zu Kohlen- 
säure verbrannt wird. Ausserdem hat neuerdings Schnitzen, auf 
leider zu kurz mitgetheilte Thatsachen gestützt, eine Ansicht über 
die Zersetzung, welche der Zucker im Körper erfährt, geäussert.*) 
Weiteres wissen wir über die Art des Verbrauches, welchen diese 
Substanz im Körper erfahrt, nicht. Die Möglichkeiten, welche in 
dieser Hinsicht bestehen, zu erörtern, würde hier viel zu weit flihren. 

Seelig hat in seiner Arbeit jene oben aufgeworfene Frage zu 
lösen gesucht. Er benutzte zu seinen Versuchen Kaninchen, welche 
vier Tage oder länger gehungert hatten. Bei solchen Thieren flihrt 
auch der gelungene Diabetesstich in der Eegel keine oder nur eine 
minimale Zuckerausscheidung herbei, wie die bekannten Versuche 
von Dock, welche Seelig bestätigte, gelehrt haben. Seelig 
flihrte den Diabetesstich nach Eckard (mit EröflFnung des Liga- 
mentum atlantico-occipitale) aus, um ganz sicher die richtige Stelle 
des vierten Ventrikels zu treflFen. Diesen Thieren, bei welchen also 
trotz des diabetischen Zustandes Zuckerausscheidung nicht statthatte, 
injicirte er gleich nach dem Stich Zucker in die Vena jugularis;. 
sie schieden dann bedeutend mehr Zucker aus, als nicht diabetische 
Thiere unter ganz den gleichen Bedingungen. Am deutlichsten trat 
dieser Unterschied zwischen dem diabetischen und nichtdiabetischen 
Thiere hervor bei Injectioneu in die Vena portarum. 

Wie Schöpffer schon zeigte und Seelig flir Hungerthiere be- 
stätigte, findet bei grösseren Kaninchen, wenn man ihnen bis 2,0 
Traubenzucker sehr langsam (d. h. in der Minute nicht mehr als 
0,2 "o.) in eine Mesenterialvene injicirt, eine sehr unbedeutende 
Zuckerausscheidung statt. Bei diabetisch gemachten Hungerthieren 
tritt unter gleichen Umständen eine sehr erhebliche Zuckeraus- 
scheidung im Urine auf**), die, ganz im Gegensatz zum normalen 
Thier, wenig geringer ist, als'' wenn der Zucker in eine Jugular- 
vene eingespritzt war. 

Ich flige die Tabellen, in welchen Seelig die Resultate seiner 
Untersuchungen gibt, hier ein (s. S. 99 u. 100); dieselben beweisen 
auch, dass nicht etwa die durch den Diabetesstich gesteigerte Wasser- 
ausscheidung die Ursache für die Mehrausscheidung von Zucker ist. 



*) Külz (Deutsches Arch. f. klln. Medicia 1S73) hat gezeigt, dass die Begrün- 
dung seiner Ansicht durch Schnitzen keine genügende ist. 

**) Cfr. das oben citirte Referat von Ho ff mann über die Arbeit von Leh- 
mann. Lehmann fand, dass bei Hungerthieren der Zucker in der Leber nicht 
zurückgehalten wird. 
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Tabel.le V. 
Zackergehalt im Urin hungernder, diabetischer Thiere. 
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Tabelle VI. 
Zuckeigehalt des Urins bei der Einspritzung in die Vena jugularia. 
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Tabelle VH. 

Zuckermenge im Urin hungernder, diabetischer Thiere, nach Einspritzung in die 

Jugularvenen. 
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Tabelle VIIL 

Zuckermenge im Urin hungernder Thiere nach Einspritzung in 

Mesenterialvenen. 
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Tabelle IX. 

Dasselbe Experiment bei diabetischen Thieren. 
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Dass übrigens die Verminderung der Assimilitationsfähigkeit 
der Organe für Zucker im diabetischen Thicre beim Zustandekom- 
men des Diabetes eine Rolle spielt, lässt sich auch aus Folgendem 
sehliessen.*) 

Die Behauptung von Dock, dass es heim Hungerkaninchen 
nicht möglich sei, Zuckerausscheidung durch Diabetesstich herbei- 
zuftlhren, ist in dieser Allgemeinheit doch nicht richtig (vgl. Seelig 
I. c). 

Es gelingt dies bei vorher gut gefütterten Thieren gar nicht so 
selten, auch noch am füntlen Hungertage; allerdings ist die dann 
durch den Stich erzeugte Zuckerausscheidung schnell vorübergehend 
und unbedeutend. Ich fand höchstens (),*2 Zucker. 

In der Leber von Kaninchen am vierten oder lllnften Hunger- 
tage findet man nun, wenn überhaupt noch Glykogen, nicht mehr 
als 0,2 bis 0,4. Im ganzen übrigen Körper ist bei diesen Hunger- 
thieren jedenfalls zuckergebende Substanz in bemerkenswerther Menge 
nicht vorhanden. 

Es wurden, um dies nachzuweisen, ganze Kaninchen nach der 
Enthäutung und Entfernung von Leber und Darmkanal fein zerhackt. 
Der erhaltene Brei mit Speichel versetzt blieb am zimmerwarmen 
Ort 12—18 Stunden stehen. In dem aus demselben gewonnenen 
Extracte Hess sich Zucker niemals deutlich nachweisen. Zum Nach- 
weise desselben wurde in einzelnen Fällen das erst gewonnene 
wässrige Extract, enteiwcisst, mit Alkohol extrahirt; das alkoholische 
Extract abgedampft, mit absolutem Alkohol extrahirt. Durch alko- 
holische Kalilauge entstanden in der absolut alkoholischen Lösung 
allerdings Niederschläge, die aber keinen Zucker enthielten. 

Sofern man den vom diabetisch gemachten Hungerthiere aus- 
geschiedenen Zucker auf bereits im Thiere vorhandene zuckergebende 
Substanz beziehen will, kommt hier nur das Leberglykogien in 
Betracht. Durch nicht zu schnelle Einspritzung selbst von 0,4 Zucker 
(entsprechend dem Maximum des bei solchen Thieren in der Leber 
enthaltenen Glykogens) in da^ Blut des Thieres, wird Zuckeraus- 
scheidung im Urine beim nicht diabetischen Thiere nicht hervor- 
gerufen. 

Es kann nun kaum angenommen werden, dass bei dem 



*) Senf hat unter Schmied eberg's Leitung einige Versuche mit Zucker- 
iujection bei durch Kohlenoxyd diabetisch gemachten Thieren angestellt. Doch 
wandte er nicht Hungerthiere an; ferner ist es möglich, dass die Injectionsstelle 
schuld daranwar, wenn S. kein positives Resultat erhielt. Senf, Ueber den durch 
Kohlenoxyd hervorgerufenen Diabetes. Dorpat. Inaugural-Dissertation. 

Archir fSr ««.perinient Pathologie n. Pharmakologie. IIT. Bd. S 
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Thiere durch den Diabetcsstich der ganze in der Leber vorhan- 
dene Glykogcnvorrath so plötzlich als Zucker ins Blut übergeführt 
wird, wie dies bei einer Zuckereinspritzung ins Blut geschieht, und 
es ist darnach nicht zweifelhaft, dass die im Diabetes bestehende 
Verminderung der Assimilitationsfähigkeit der Organe Itir Zucker 
hier ihre Rolle spielt. 

Weiter wäre nun zu entscheiden, worauf es beruht, dass vom 
diabetischen Thiere der Zucker viel weniger als vom nicht diabeti- 
schen zurückgehalten wird. Es könnte sich z. B. beim Diabetes 
lediglich dämm handeln, dass die Bedingungen ftir die Ausscheidung 
des Zuckers aus dem Blute in den Nieren günstigere werden; es 
brauchte also eine Zuckeranhäufung im Blute nicht zu bestehen, 
sondern ganz im Gegentheil könnte die gesteigerte Zuckeraus- 
scheidung in den Nieren zu einer Verarmung des Blutes an Zucker 
flihren; und diese Verarmung des Blutes an Zucker könnte die 
Ursache davon sein, dass das Blut fortdauernd mehr Zucker aus 
den Organen aufnimmt. 

Zur Entscheidung dieser Frage musste die Zuckermenge im Blute 
bei solchen Thieren, welche durch Stich diabetisch gemacht waren, 
verglichen werden mit der nichtdiabetischer Thiere, bei welchen 
das Blut durch Zuckereinspritzung bis zum Auftreten 
reichlicher Zuckennengen im IJrine mit Zucker über- 
laden war. Es wurden gut geftitterte starke Kaninchen 
benutzt. Um fortdauernd den von den Thieren abgeson- 
derten Urin zu erhalten , wurde zunächst denselben eine 
Blasenfistel angelegt. Die dazu nöthige Operation ist viel 
weniger eingreifend und viel leichter als Anlegung von 
Ureterenfisteln ; die Aufsammlung des Urines geht min- 
destens eben so regelmässig wie aus jenen von Statten. 

Durch einen etwa 2 Cm. langen Schnitt gleich über 
der Symphyse wird die Bauchhöhle in der Linea alba 
eröffnet; die Blase wird, wenn sie gettlllt ist, durch 
vorsichtigen Druck entleert, und am Blasenhalse unter- 
bunden. Oberhalb der Unterbindung wird sie dann er- 
öffnet und ein kleines, wie in beifolgender Figur ge- 
staltetes gläsernes Röhrchen mit dem erweiterten Ende 
(über dem umgebogenen Rande) in die Blase einge- 
bunden. Hierbei hat man auf Schonung der Ureteren 
zu achten. Dann wird die Blase mit dem Katheter in 
die Bauchhöhle reponirt. Die Bauchwand vernäht. Die 
Absonderung beginnt sofort und bleibt bis zum Tode 
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regelmässig. Danach wurde der Urin als zuckertrei constatirt und 
aus der Carotis eine Blutentziehung gemacht; das Blut sofort in 
kochendem Wasser aufgefangen, gewogen und sein Zuckergehalt 
quantitativ bestimmt. Dann wurde in der einen Reihe der Experi- 
mente eine subcutane Zuckerin jection , in der andern der Diabetes- 
stich ausgeiUhrt; sowie die ersten Spuren von Zucker im Urine sich 
zeigten, wurde dem Thicre von Neuem Blut zur quantitativen Zucker- 
bestimmung entzogen. Dies geschah dann weiter alle 1 - 2 Stunden, 
um fortdauernd den Grad der Zuckeranhäufung im Blute zu control- 
liren. Jede Blutentleerung betrug ungefähr 5,0. Die folgende Tabelle 
(s. S. 158) gibt die Resultiite dieser Versuche. Die Bedeutung der 
Columnen der Tabelle X. ist ohne Weiteres klar.*) (Schlusss. S. 157). 

*) Durch das Zurückziehen einer Arbeit, nachdem die folgenden Bogen 
bereits abgesetzt waren, ist die Redactiou genöthigt, die vorstehende Arbeit hier 
abzubrechen, um deren Schluss S. 157 — 170 folgen zu lassen. D. R. 



VIII. 
lieber die Wirkung des Jodkaüums. 

Von 

Prof. Dr. Rud. Buohheim. 

Bei der ausserordentlich complicirten Einrichtaiig des mensch- 
lichen Organismus ist es nur in den seltensten Fällen möglich, durch 
Beobachtungen und Experimente, die sich auf ein einziges Arznei- 
mittel beziehen, zu einem Verständniss seiner Wirkungen zu gelangen. 
Wir sind deshalb darauf angewiesen, mehrere möglichst ähnliche 
Mittel » in Bezug auf die Veränderungen , welche dieselben im Orga- 
nismus hervorrufen, miteinander zu vergleichen und uns dann zu 
fragen, inwieweit die tibereinstimmenden Einwirkungen der ange- 
wandten Stoffe von ihren gemeinsamen äusseren Eigenschatten ab- 
hängig sind, sowie andererseits, von welchen abweichenden Eigen- 
schaften die ungleichen Wirkungen abgeleitet werden mtissen. Wenn 
es uns darauf ankommt, eine genaue Vorstellung tiber die Wirkung 
des Jodkaliums zu erlangen, werden wir dies kaum erreichen, ohne 
gleichzeitig die des Jodnatriums, des Bromkäliums, Chlorkaliums, 
Ghlomatriums , Chlorammoniums u. s. w. in Betracht zu ziehen. 

Obgleich zwei Stoffe, die sich atomistisch miteinander verbinden, 
z. B. Kalium und Jod , dadurch ihre früheren Eigenschaften grössten- 
theils verlieren und einen mit neuen Eigenschaften begabten Körper 
bilden, so drücken doch die ursprünglichen Bestandtheile dem neu- 
gebildeten Producte einen eigenthümlichen Chararakter auf und wirken 
so gewissermassen in ihm fort. Wenn wir daher die oben genann- 
ten Stoffe in Bezug auf ihre wirksamen Eigenschaften miteinander 
vergleichen wollen, so werden wir zunächst diesen Umstand zu be- 
rücksichtigen haben. Wir verdanken es mehr zufälligen als wissen- 
schaftlichen Gründen, dass gerade Jodkalium und Bromkaliuni 
und nicht die entsprechenden Natrium Verbindungen zuerst in arz- 



Jodkalium. 105 

neilichen Oebranch gezogen worden sind und sich anch darin er- 
halten haben. Andererseits mosste das Chlomatrium bei seiner 
grossen Verbreitung von erheblicherem Interesse für die Medicin 
sein, als das Chlorkalinm. 

Von den Eigenschailen der genannten Stoffe, welche auf ihr 
Verhalten gegen den Organismus bestimmend einwirken, kommt 
nach ihrer Löslichkeit 4n den KörperflUssigkeiten zunächst ihr Dif- 
iusionsy ermögen in Betracht. Nach den Untersuchungen Graham's 
ist das Diffusionsvermögen der Kaliumsalze etwas grösser als das 
der entsprechenden Natrium Verbindungen, andererseits das Diffu- 
sionsvermögen der Chlorverbindungen grösser als das der entspre- 
chenden Brom- und Jodmetalle. Daher kommt es, dass das Chlor- 
natrium und das Jodkalium In Bezug auf ihr Diffusionsvermögen 
nur wenig von einander abweichen, indem die geringere DiffusibiU- 
tät der Natriumverbindungen im Kochsalz durch die grössere der 
Chlormetalle und im Jodkalium die geringere Diffusibilität der Jod- 
metalle durch die grössere der Kaliumverbindungen ausgeglichen 
wird. Bromkalium und namentlich Chlorkalium besitzen dagegen 
ein grösseres Diffusionsvermögen und schliessen sich in dieser Hin- 
sicht an das Salpetersäure Kalium, das am leichtesten diffusible der 
gewöhnlichen Alkalisalze an. 

Trotz dieser kleinen Ungleichheiten ist doch das Diffusionsver- 
mögen aller obigen Stoffe gross zu nennen gegenüber dem der 
schwefelsauren, phosphorsauren und kohlensauren Alkalisalze. Da 
nun das Diffusionsvermögen der Salze die Schnelligkeit bedingt^ 
mit welcher sich dieselben in der die Körpergewebe durchtränkenden 
Flüssigkeit verbreiten, so ergeben sich aus jener Verschiedenheit 
ganz naturgemäss zwei ziemlich genau abgegrenzte Reihen von 
Stoffen, die Gruppe des Kochsalzes und des Glaubersalzes. Die zu 
der ersten Gruppe gehörigen Salze gehen, in den Darmkanal ge- 
bracht, rasch in das Blut über, so dass der Darminhalt in dem 
mittleren Theile des Darms sehr wenig, im untersten nur noch 
Spuren davon enthält. Im Gegensatz dazu verweilen die zur Gruppe 
des Glaubersalzes gehörigen Stoffe trotz ihrer Leichtlöslichkeit viel 
länger im Darmkanale, werden auch durch die peristaltische Beweg- 
ung in grösserer Menge bis in den unteren Theil des Darmkanals 
hinabgefbrdert , welchem Umstände sie ihre abführende Wirkung 
verdanken, und finden sich endlich in den ausgeleerten Fäcalmassen 
in sehr erheblichen Mengen wieder. Das verschiedene Verhalten 
dieser beiden Gruppen im Darmkanale lässt sich leicht durch einen 
Versuch nachweisen. Nimmt man etwa 15—20 Grm. einer Mischung 
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aus gleichen Theilen Kochsalz und wasserfrei berechnetem Glauber- 
salz ein und untersucht dann die ausgeleerten flüssigen Fäces, so 
findet sich in denselben der grösste Theil des eingenommenen Glauber- 
salzes wieder, während fast alles Kochsalz trotz der eingetretenen 
beschleunigten peristaltischen Bewegung zur Resorption gelangt ist. 

Aber auch innerhalb der Blutbahn macht sich das verschiedene 
Diffusionsvermögen der oben besprochenen Sftlze geltend. Mit der- 
selben Leichtigkeit, mit welcher die zur Gruppe des Kochsalzes 
gehörigen Stoffe vom Darmkanale aus in das Blut aufgenommen 
werden, verlassen sie auch wieder die Blutbahn, um sich in den 
Geweben zu verbreiten. Die zur Gruppe des Glaubersalzes gehörigen 
Stoffe dagegen, welche nur langsam in das Blut überzugehen ver- 
mögen, bleiben auch bis zu der Zeit, wo sie wieder durch die 
Nieren ausgeschieden werden, zum grössten Theile in demselben 
zurück, ohne in die Gewebe überzutreten. So sehen wir, dass das 
Chlomatrium, Bromkalium und Jodkalium rasch und in reichlicher 
Menge in das Secret der Speicheldrüsen übergehen. Nach Kühne*) 
geschieht dies in der Weise, dass bei Gegenwart von Brom- oder 
Jodkalium im Blute die Menge des in den Speichel übergehenden 
Ghlomatriums um so viel geringer ist, als die Menge des gleich- 
zeitig übergehenden alkalischen Brom- oder Jodmetalls beträgt. Es 
kann also ein Theil des Kochsalzes im Speichel durch ein alkali- 
sches Brom- oder Jodmetall vertreten werden. Dagegen geht das 
gelbe Blutlaugensalz, welches in Bezug auf sein Diffusionsvermögen 
zu der Gruppe des Glaubersalzes gehört, nicht in den Speichel über. 
Aus demselben Umstände erklärt sich die Erscheinung, dass das 
schwefelsaure Natrium, soweit es überhaupt in das Blut überging, 
nach 24—36 Stunden durch den Harn wieder vollständig ausge- 
schieden ist, während von einer gleichen Menge Kochsalz in der 
angegebenen Zeit nur der grösste Theil wieder ausgeftlhrt wird, der 
Rest dagegen einiger Tage bedarf, um vollständig aus den Geweben 
ausgespült zu werden. 

Abgesehen von dem gemeinsamen grossen Diffusionsvermögen 
zeichnen sich die zu der Gruppe des Kochsalzes gehörigen Stoffe 
durch ihre eigenthümliche Beziehung zu den Schleimhäuten aus. 
Nach den bisherigen Untersuchungen ist der Schleim selbst noch 
reicher an Kochsalz als das Blut. Warum aber Blut und Schleim 
mehr Kochsalz enthalten als z. B. der Harn, darüber vermögen wir 
uns noch keine genügende Rechenschaft zu geben. Der Kochsalz- 
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gehalt des Schleims bat Einflnss auf die Beschaffenheit desselben, 
indem ein kochsalzreicher Schleim sich besser von der Schleimhaut 
ablöst und leichter ausgeworfen werden kann, als ein kochsalzarmer. 
Auch die tlbrigen Glieder dieser Gruppe werden besonders reichlich 
durch die Schleimhäute ausgeschieden und verändern den zähen 
Schleim in gleicher Weise wie das Kochsalz. Gewöhnlich benutzt 
man jedoch am Krankenbett nur das Kochsalz und den Salmiak, 
um den Auswurf des Schleimes zu befördern. 

Vielleicht im Zusammenhange mit jener besonderen Beziehung 
zu den Schleimhäuten steht der Durst, den wir nach dem reich- 
lichen Einnehmen aller zur Kochsalzgruppe gehörigen Stoffe beob- 
achten. Derselbe tritt auch dann ein, wenn jene Salze auf anderem 
Wege als durch den Mund in den Körper eingefllhrt wurden. Das 
DurstgefÜhl werden wir wohl von einer grösseren Trockenheit der 
Rachenschleimhaut abzuleiten haben. Da aber diese nicht, wie in 
vielen anderen Fällen, durch eine reichliche Wasserverdunstung in 
Folge erhöhter Körpertemperatur oder gesteigerter Respirations- 
frequenz bedingt ist, so bleibt uns kaum etwas Anderes übrig, als 
die Annahme einer zeit>veilig verminderten Secretion, über deren 
Ursache wir uns freilich noch keine Rechenschaft geben können. 

Im Vorhergehenden haben wir eine Anzahl Körperveränderungen 
besprochen, welche durch sämmtliche Glieder der Kochsalzgruppe 
hervorgerufen werden und die wir theilweise aus ihren gemein- 
samen chemischen Eigenschaften abzuleiten vermochten. 
Es fragt sich nun, wie weit sich auch die chemischen Unter- 
schiede der einzelnen Stoffe in ihrem Verhalten gegen den Orga- 
nismus geltend machen. Diese Unterschiede werden nun bedingt 
sein können entweder durch die eigenthlimlichen Eigenschatten, 
welche ihnen von Seiten ihres metallischen Bestandtheils aufgeprägt 
werden, oder durch die, welche sie von ihrem nicht metallischen 
Bestandtheile' empfangen. 

Das Kochsalz und die Natriumverbindungen überhaupt können 
dem Körper in sehr beträchtlichen Mengen zugeführt werden. Bei 
reichlicher Kochsalzaufnahme gibt sieh zunächst der bereits erwähnte 
Durst zu erkennen, nach grösseren Dosen tritt wohl auch Erbrechen 
ein, eigentlich giftige Wirkungen hat man aber bis jetzt selbst nach 
sehr grossen Dosen von Kochsalz picht eintreten sehen. Ganz anders 
verhält es sich mit den leicht diffusiblen Kaliumsalzen. In kleinen 
Mengen verhalten sich diese dem Kochsalz entsprechend, in grös- 
seren, d. h. zu 10—20 Grm. auf einmal, besonders bei nüchternem 
Magen gegeben, rufen sie schon nach kurzer Zeit eine Reihe eigen- 
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thümlicher Erscheinungen hervor, von denen das GefUhl grosser 
Mattigkeit, Verlangsamung des Pulsschlages und endlicher Stillstand 
des Herzens am deutlichsten in die Augen fallen. Diese Wirkungen, 
aufweiche zuerst Claude Bernard als auf eine Eigenthümlichkeit 
der Ealiumsalze aufmerksam machte, und die seitdem Gegenstand 
zahlreicher Untersuchungen gewesen sind, wurden am häufigsten 
nach dem Gebrauche des Chlorkaliums und Bromkaliums beobachtet. 
Auch durch das Jodkalium können dieselben hervorgerufen werden, 
allein man hat gewöhnlich keine Veranlassung gehabt, jenes Mittel 
in so grossen Mengen auf einmal zu geben, auch machen sich nach 
grösseren Dosen von Jodkalium noch andere Erscheinungen bemerk- 
bar, auf welche wir später zurückkommen und die das Bild der 
Kaliumsalzvergiftung trüben. Auf die Ursache jener eigenthtimlichen 
Wirkungen einzugehen , würde uns hier zu weit ftlhren. Es erscheint 
zweckmässiger, sie zum Gegenstande einer besonderen Abhandlung 
zu machen. 

Welchen Einfluss Chlor, Brom und Jod auf das Diffusionsver- 
mögen der durch sie gebildeten Salze äussern, darüber haben vnr 
bereits oben gesprochen. Eine zweite Frage, welche sich uns auf- 
drängt, ist die : welche Zersetzungen können die Stoffe dieser Gruppe 
im Organismus erleiden? 

Das Kochsalz unserer Lebensmittel ist als die Quelle der Salz- 
säure des Magensaftes anzusehen. Dasselbe erleidet in den Laab- 
drüsen eine Dissociation , über deren Ursache wir uns noch keine 
Rechenschaft abzulegen vermögen. Indessen dürfen wir wohl an- 
nehmen, dass die Kräfte, welche das Kochsalz zerlegen, auch im 
Stande sein werden, Bromkalium und Jodkalium zu spalten. Schon 
die Gegenwart von Chlorwasserstoffsäure reicht hin, um Bromwasser- 
stoffsäure oder Jodwasserstoffsäure frei zu machen. Das Bestehen 
der ft'eien Säure des normalen Magensaftes ist nicht von langer 
Dauer, sie wird bei ihrem Uebergange in den Dünndarm bald neu- 
tralisirt. Die nach dem Einnehmen von Bromkalium oder Jod- 
kalium im Magen gebildete Brom- oder Jodwasserstoffsäure würde 
sich kaum anders verhalten, als die normale Magensäure. An ein 
Freiwerden von Jod aus der im Magen befindlichen Jodwasserstoff- 
säure ist nicht wohl zu denken, da hier die dazu nöthigen Beding- 
ungen fehlen. E. Rose*) wurde durch das bei Jod Vergiftungen 
beobachtete hartnäckige Erbrechen veranlasst, eine besondere Be- 
ziehung des Mittels zu dem Magen anzunehmen. Wäre dies richtig, 
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80 mttgsten dieselben Erscheinungen durch die Einflihrung einer 
entsprechenden Menge von Jodnatrium in den Magen hervorgerufen 
werden können, was jedoch nicht der Fall ist. Vielleicht war jenes 
Erbrechen durch den in Folge des operativen Eingriffs eintretenden 
CoUapsus bedingt, vielleicht war es auch als eine Reflexaction anzu- 
sehen, die wir sehr häufig nach der schnellen Einführung fremder 
Körper in das Blut beobachten, z. B. nach subcutanen Morphium- 
injectionen, Chloroforminhalationen u. s. w. Wenn aber ein Organ 
in der der Einverleibung eines Giftes zunächst folgenden Zeit reich- 
lich secemirt, so wird der fremde Stoff in besonders grosser Menge 
in dieses Organ ausgeschieden. Der grosse Gehalt des Erbrochenen 
an Jodverbindungen war daher erst die Folge des Erbrechens. Ohne 
dieses und bei ungestörter Hamsecretion würde das Jod seinen ge- 
wöhnlichen Weg durch die Nieren genommen haben. 

Dass irgendwo im menschlichen Körper aus einem alkalischen 
Ghlormetall oder aus Salzsäure Chlor abgespalten werden könne, 
ist, soweit unsere jetzigen Kenntnisse reichen, nicht anzunehmen. 
Die alkalischen Jodmetalle unterscheiden sich aber von den Chlor- 
verbindungen durch ihre schwächere Verwandtschaft, so dass die 
Frage, ob im Köq)er die Bedingungen zu dem Freiwerden von Jod 
gegeben seien, wohl gerechtfertigt erscheint. 

Schon in der ersten Auflage meiner Arzneimittellehre*) habe 
ich darauf auftnerksam gemacht, dass frischer menschlicher Speichel 
mit Jodkaliumkleister und etwas verdtlnnter Schwefelsäure versetzt, 
eine Jodreaction gibt, während bekanntlich Jodkaliumkleister durch 
verdünnte Schwefelsäure sich nicht blau färbt, da die hierbei frei- 
werdende Jodwasserstoffsäure die charakteristische Reaction des 
Jods nicht theilt. Später hat Schönbein, mit der von mir ge- 
machten Beobachtung unbekannt, auf jenes eigenthümliche Verhalten 
des Speichels aufmerksam gemacht und dasselbe aus der Gegenwart 
einer geringen Menge salpetrigsauren Ammoniaks im Speichel 
zu erklären versucht. Die Angabe Schönbein's wurde von Meiss- 
ner**) und von Sartisson***) bestätigt und zugleich nachge- 
wiesen, dass die obige Reaction nicht nur dem Speichel, sondern 
auch dem Nasenschleime zukomme. Wenn nun auch die Angabe 
Huizinga's, dass bei Gegenwart von salpetrigsaurem Ammoniak 
schon durch Kohlensäure Jod aus alkalischen Jodmetallen abge- 



*» Leipzig 1856. 

**) Bericht über d. Fortschritte d. Anatomie u. Physiologie i. J. 1S62. S. 253. 
*'*'*) Ein Beitrag zur Eenntniss der Jodkalium Wirkung. Dorpat 1866. 
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schieden werde, nach den Versuchen von Gorup-Besanez*) nicht 
richtig ist, so würden doch andere, nicht flüchtige Säuren, welche 
nach den Beobachtungen von Donn6, Wright, Lehmann u. A. 
dem Speichel nicht selten eine saure, ßeaction ertheilen, diese 
Wirkung haben müssen. # 

Nach den von Sartisson und mir gemachten Beobachtungen 
enthält aber der Speichel auch Ozon. Dieses Vorkommen erscheint 
sehr natürlich, seitdem Gorup-Besanez nachgevnesen hat, dass 
bei lebhafter Wasserverdunstung stets Ozon gebildet wird. Das bei 
der höchst intensiven Verdunstung, welche von den Schleimhäuten 
der Luftwege aus stattfindet, gebildete Ozon ist wahrscheinlich auch 
als die Quelle des salpetrigsauren Ammoniaks im Speichel und Nasen- 
schleim anzuseilen. Da nun, wie wir oben erwähnten, die zur 
Gruppe des Kochsalzes gehörigen Stoflfe von den Schleimhäuten in 
besonders grosser Menge ausgeschieden werden . und da durch das 
Ozon aus alkalischen Jodmetallen Jod abgespalten wird, so sind 
auf der Schleimhaut der Luftwege die Bedingungen gegeben, unter 
denen das in den Körper eingeflihrte Jodkalium in dem angegebenen 
Sinne zersetzt werden kann. Das frei gewordene Jod kann jedoch 
in diesem Zustande nicht lange bestehen, denn es ist beständig in 
Berührung mit Stoffen, mit denen es sich energisch verbindet, näm- 
lich mit den eiweissartigen Körperbestandtheilen. Erst indem das 
Jod auf diese einwirkt, erlangt es für unser Befinden eine gewisse 
Bedeutung. Aus dem angegebenen Grunde wird auch durch den 
ozonhaltigen Speichel Jodkaliumkleister nicht gebläut. Das frei ge- 
wordene Jod, welches das Stärkmehl blau färben müsste, wird 
sofort durch die eiweissartigen Bestandtheile des Speichels wieder 
gebunden. Daher können wir uns auch zur Nachweisung des Ozons 
im Speichel nicht des Jodkaliumkleisters bedienen, sondern müssen 
andere Reagentien, z. B. Guajaktinctur, anwenden. 
"^ Wenn wir Jodkalium in den gewöhnlichen Arzneidosen, d. h. 
in solchen Mengen geben, welche 0,02 Grm. auf je 1000 Grm. 
Körpergewicht tagüber nicht übersteigen, so zeigt sich selbst bei 
sehr lange Zeit fortgesetzter Anwendung des Mittels keine bemerk- 
bare Störung des körperlichen Wohlbefindens. Die Menge des auf 
der Schleimhaut der Luftwege frei werdenden Jods ist unter solchen 
Umständen so gering, dass seine Verbindtmg mit den eiweissartigen 
Stoffen keine merklichen Folgen flir die betreffenden Organe hat. 
Steigert man jedoch die Gabe über jenes Maass hinaus, so stellt 



*) Annalen d. Chemie u. Pharmacie. Bd. 161. S. 24S. 



Jodkalium. 111 

sich bald ein Katarrh der Nase and des fiachens, nebst einer lästigen 
Empfindung in den Highmors- und den Stirnhöhlen ein. Zugleich 
nimmt man einen schwachen, aber anhaltenden Jodgemch wahr, in 
Folge dessen selbst Kopfechmerzen eintreten können. Wir nehmen 
hier beim Gebrauche von reinem Jodkalium dieselben Erscheinungen 
wahr, welche auch beim Verweilen in einer jodhaltigen Atmosphäre 
einzutreten pflegen und haben daher wohl ein Recht, die gleichen 
Erscheinungen aus einerlei Ursache abzuleiten. 

Bisweilen, wenn auch selten, trifft man auf Kranke, welche den 
Gebrauch des Jodkaliums selbst in den gewöhnlichen Arzneidosen 
nicht vertragen, sondern sehr bald von einem Katarrh der Luftwege, 
sowie von Kopfschmerzen befallen werden und so zu dem Aussetzen 
des Mittels genöthigt sind. Bei solchen Kranken müssen wohl Ver- 
hältnisse bestehen, welche das Freiwerden von Jod auf der Schleim- 
haut der Luftwege ganz besonders begünstigen. Es wäre von Inter- 
esse, der Ursache dieser „Idiosynkrasie" nachzuforschen, welche 
vielleicht in einer saureu Beschaffenheit des Speichels liegt. 

Wenn Kranke, welche Jodkalium in nicht zu kleinen Dosen 
einnehmen, in lebhaften Schweiss gerathen, so wird mit dem Schweiss 
neben Kochsalz auch etwas Jodkalium auf der Haut ausgeschieden. 
Zugleich wird aber durch die lebhafte Wasserverdunstung Ozon- 
bildung veranlasst. Es muss daher auch hier etwas Jod frei 
werden, welches auf die Haut ähnlich wie aufgetragene Jodtinctur 
einwirkt und einen Hautausschlag, das sogenannte Jodexanthem 
hervorruft. 

So finden sich denn auf den Körperoberflächen, welche der Ein- 
wirkung der äusseren Luft mehr als andere ausgesetzt sind und auf 
denen gleichzeitig eine lebhafte Wassen^erdunstung Statt hat, die Be- 
dingungen vor, unter denen aus dem dort befindlichen alkalischen 
Jodmetall etwas Jod frei gemacht werden kann. Die zugleich auf- 
tretenden Erscheinungen weisen darauf hin, dass dieses frei gewor- 
dene Jod auch eine gewisse Einwirkung auf die betreffenden Organe 
ausübe. Es fragt sich nun, ob auch im Innern des Organismus Ver- 
hältnisse bestehen, unter denen das Jod aus alkalischen Jodmetallen 
abgespalten werden kann und ob sich dies ebenfalls durch die 
Wirkung jenes Mittels zu erkennen gibt. 

Wir wissen, dass der Sauerstoff des Blutes an das Hämoglobin 
gebunden ist, ^jedoch nur locker, so dass er von dem Hämoglobin 
leicht auf andere , oxydirbare Stoffe übertragen werden kann. Wir 
wissen femer, dass, wenn ein solcher Uebergang des Sauerstoffs 
von einem Körper auf den andern bei Gegenwart von Jodkalium 
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stattfindet; stets etwas freies Jod aus diesem abgeschieden wird. 
Wir werden daher annehmen dürfen, dass, wenn das Hämoglobin 
seinen locker gebundenen Sauerstoff bei Gegenwart von Jodkalium 
auf einen andern Körper überträgt, Jod frei werden müsse. Der 
experimentelle Nachweis dieser einfachen Keaction stösst jedoch auf 
grosse Schwierigkeiten. Das frei gewordene Jod ist in Berührung 
mit eiweissartigen Stoffen, mit denen es sogleich wieder Substitu- 
tionsproducte bildet. Daraus erklärt sich, dassHis und Andere ver- 
geblich versuchten, durch sauerstoffhaltiges Blut eine Bläuung des 
Jodkaliumkleisters hervorzurufen. Ein von A. Schmidt*) ange- 
gebener Versuch zeigt uns deutlich den Einfluss der eiweissartigen 
Stoffe auf das frei gewordene Jod. Bläut man nämlich feuchtes 
Jodkaliumkleisterpapier und streicht dann über dasselbe einen Tropfen 
Blutserum hin, so schwindet an den bestrichenen Stellen die blaue 
Farbe in wenigen Augenblicken vollkommen, das freigemachte Jod 
wird also durch die eiweissartigen Bestandtheile des Blutserums 
sofort gebunden. Wenn wir also auch nicht im Stande sind, das 
augenblicklich im Blute freiwerdende Jod durch ßeagentien nachzu- 
weisen, so wird dadurch der Satz, dass unter den im Blute gege- 
benen Bedingungen Jod frei werden müsse, nicht beeinträchtigt. 
Ein Grund für eine gegentheilige Annahme lässt sich nicht anfänden. 

Wir werden uns nun die Einwirkung des frei werdenden Jods 
auf die eiweissartigen Stoffe so zu denken haben, dass die Hälfte 
des freien Jods eine äquivalente Menge Wasserstoff aus dem Eiweiss 
verdrängt, während dieser sich mit der anderen Hälfte des Jods zu 
Jodwasserstoffsäure vereinigt, welche selbst wieder durch die Alka- 
lien des Blutes gebunden wird. Allein auch das gebildete Jod- 
albumin kann auf die Dauer nicht in dem alkalischen Blute bestehen, 
es wird vielmehr durch das Alkali des Blutes so zersetzt, dass der 
früher verdrängte Wasserstoff wieder eintritt, das Eiweiss also wieder- 
hergestellt wird und sich ein alkalisches Jodmetall bildet. 

In neuester Zeit**) hat Dr. H. Kämmerer eine Theorie der 
Jodkaliumwirkung aufzustellen versucht. Er geht zunächst von der 
Angabe H. Struve's aus, dass Jodkalium in sehr verdünnter Lö- 
sung durch Kohlensäure in Jodwasserstoffsäure und kohlensaures 
Kalium zerlegt werde und glaubt, dass die Bedingungen ftir diese 
Reaction auch im Blute vorhanden seien. Da indessen, was Käm- 
merer übersehen zu haben scheint, das Blut eine «Alkalische Re- 
action besitzt, freie Jodwasserstoffsäure also nicht in demselben 

♦) üeber Ozon im Blute. S. 14. Dorpat 1S62. 
♦♦) Archiv f. pathol. Anatomie. Bd. 59. S. 459. IS74. 
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auftreten kann, so dürfen wir Wohl über diesen Punkt hinweggehen. 
Er bemerkt jedoch, dass, wenn selbst die Zersetzung des Jodkaliums 
durch die Kohlensäure aus irgend welchen Grtlnden nicht stattfände, 
durch die Einwirkung des Blutsauerstoifs auf Jodkalium ebenfalls 
Jod frei werden müsste. Kämmerer meint nun, das frei gewordene 
Jod werde zunächst auf etwa im Blute vorhandene miasmatische 
Stoffe und Fermente, dann auch auf die Fibrin- und darauf auf die 
Eiweisskörper zerstörend einwirken. Am schwierigsten wUrden die 
Fette zersetzt werden. Er gibt dann an, dass das Jod auf die ge- 
nannten Stoffe durch Verdrängung von Wasserstoff und Eintritt von 
Jod an dessen Stelle wirke. Doch könnten diese gebildeten Sub- 
stitutionsproducte nicht bestehen und mUssten sofort wieder zerfallen. 
Dadurch werde der Verband der einzelnen Atome in den Molekülen 
der organischen Verbindung gelockert und ihre Verbrennung durch 
Schaffung günstiger Angriffspunkte ftlr den Sauerstoff ungemein 
erleichtert. 

Dass das im Blute frei werdende Jod zunächst auf etwa vor- 
handene miasmatische Stoffe und Fermente wirken werde, dafür 
dient Herrn Prof. Kämmerer ohne Zweifel als einzige Stütze die 
Annahme, dass die genannten Stoffe ganz besonders leicht zersetzbar 
.sein müssen. Die Beobachtung am Krankenbett spricht indess nicht 
zu Gunsten jener Hypothese. Man ist bis jetzt nicht im Stande 
gewesen, durch den arzneilichen Gebrauch des Jodkaliums etwa im 
Blute befindliche miasmatische Stoffe oder Fermente zu zerstören. 
Wir können also dies noch nicht als eine Wirkung des Jodkaliums 
bezeichnen. Was Kämmerer unter Fibrinkörpern versteht, weiss 
ich nicht. Die eiweissartigen Stoffe bilden allerdings mit Chlor, 
Brom oder Jod leicht primäre Substitutionsproducte, die jedoch nur 
in neutralen oder sauren Flüssigkeiten bestehen können, in alkali- 
schen aber, wie ich bereits erwähnte, rasch wieder zerfallen. Der 
weiteren Einwirkung des Chlors, Broms und Jods setzen jedoch die 
eiweissartigen Stoffe einen erheblichen Widerstand entgegen, und 
dies ist auch der Grund, warum wir keine Aussicht haben, durch 
die Anwendung jener für sehr viele andere Fälle so brauchbaren 
Beagentien genauere Aufechlüsse über den chemischen Aufbau der 
eiweissartigen Körper zu erlangen. Von einer „Lockerung des 
Verbandes der einzelnen Atome in den Molekülen^^ kann also bei 
den eiweissartigen Stoffen nicht die Rede sein. Eine solche würde 
schon bei den ausserordentlich geringen Mengen von Jod gegenüber 
der sehr grossen Quantität von Eiweiss im Blute von vornherein 
ausgeschlossen werden müssen. 
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Aus jener angeblichen Zerstörung eines Theiles der eiweiss- 
artigen Stoffe durch das im Blute frei gewordene Jod leitet nun 
Kämmerer die weiteren Wirkungen des Jodkaliums ab. Er meint, 
dieselben beständen wesentlich zunächst in einer Steigerung der 
Blutwärme und Abmagerung. Dagegen ist zu bemerken, dass eine 
Erhöhung der Körperwärme durch den arzneilichen Gebrauch von 
Jodkalium nie nachgewiesen worden ist, ja, dass selbst bei Ver- 
giftungen trotz der ausserordentlich erhöhten Pulsfrequenz sich keine 
erheblich gesteigerte Körpertemperatur bemerkbar macht.*) In Be- 
zug auf die Annahme einer dem Jodkaliumgebrauch folgenden Ab- 
magerung steht Kämmerer nicht allein. Man hat an dieser 
Annahme am Studirtische hartnäckig festgehalten, weil sie eine Er- 
klärung flir die Wirkungen des Jodkaliums zu bieten schien. Frtther, 
als man noch Jodtinctur und LugoFsche Lösung innerlich anzuwenden 
pflegte, traten allerdings meist bald Verdauungsstörungen und in 
Folge davon Abmagerung ein. Man fand jedoch, dass diese durch 
den Gebrauch des reinen Jodkaliums vermieden werde und das ist 
auch der Grund, warum man jetzt allgemein das Jodkalium und 
nicht mehr die Jodtinctur anwendet. Man gibt also das Jodkalium, 
weil man keine Abmagerung herbeiführen will; wollte man dies, 
so müsste man die Jodtinktur verwenden. Bei zweckmässiger An- 
wendung des Jodkaliums kann man dasselbe Jahre lang fortgeben, 
ohne dass die Ernährung im Geringsten beeinträchtigt wird. Ja 
man beobachtet nicht selten, dass bei seinem Gebrauche sehr her- 
untergekommene Blranke, z. B. alte Syphilitiker, sich erholen und 
sichtlich wieder aufblühen. 

Eine Wirkung des Jodkaliums im Sinne Kämmerer's wäre 
nicht wohl denkbar ohne eine vermehrte Hamstoffausscheidung. 
Eine solche ist aber bis jetzt nicht nachgewiesen worden, im Gegen- 
theil wollen in neuerer Zeit Rabuteau**) und Milanesi***) eine 
verminderte Hamstoffausscheidung nach dem Gebrauche jenes Mittels 
beobachtet haben. Auf diese Angaben dürfte jedoch vorläufig noch 
kein grösseres Gewicht zu legen sein. 

Aber selbst wenn durch das Jodkalium ein Zerfall grösserer 
Mengen von eiweissartigen Stoffen im Blute bedingt würde, erhielten 
wir dadurch noch keine genügende Erklärung der eigenthümlichen 



♦) E. Rose 1. c. 

♦*) Gazette mMcale de Paris 1869 No. 16. p. 2 IS und Gaz. hebdom. de m^d. 
1869 No. 9. p. 133. 

*♦♦) Della scemata quantitä dell* urea neirorina per effeto dell'ioduro di Po- 
tassio. Scuola di farmacologia del Prof. Corradi. Pavia 1S73. 
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Wirkungen dieses Arzneimittels. Durch das Unbrauchbarwerden eines 
Theiles der eiweissartigen Stoffe des Blutes fllr die Ernährung wUrde 
derselbe Effect erzielt werden, wie wenn jene Stoffe , z. B. bei einer 
Hungercur, deim Blute in geringerer Menge wie sonst zugeführt 
worden wären. Allerdings gelingt es auch durch Entziehungcuren 
bisweilen, pathologische Producte zum Verschwinden zu bringen, 
dies ist jedoch kein Beweis dafUr, dass das Jodkalium auf dieselbe 
Weise wirke. Am Krankenbette denkt man nicht daran, eine Jod- 
kaliumcur mit einer Hungercur zu identificiren und z, B. einen Kropf 
durch Hungern statt durch Jodkalium beseitigen zu wollen. Obgleich 
man sich keine klare Vorstellung von der Wirkung des Jodkaliums 
zu machen vermag, so fühlt man doch durch, dass zwischen beiden 
Behandlungsweisen ein wesentlicher Unterschied bestehen müsse. 

Wir haben oben gesehen, dass im Blute durch den dort frei 
werdenden Sauerstoff das Jodkalium unter Abscheidung von Jod 
zersetzt werden müsse. Die sofortige Verbindung desselben mit 
einem Theile der eiweissartigen Blutbestandtheile bleibt, wie wir 
erwähnten, für den Organismus ohne erhebliche Folgen. Doch da 
das Freiwerden des Jods auch in den Theilen des Blutstroms 
erfolgt, welche in unmittelbarer Berührung mit der Gefässwand 
stehen, so muss auch diese in den Vorgang hineingezogen werden. 
Wenn nun zwar die Einwirkung des Jods auf das Bluteiweiss keine 
tiefer gehenden chemischen Veränderungen desselben herbeiführt, 
so kann doch eine, wenn auch nur vorübergehende Bildung von 
Jodalbumin in der Gefässwand keineswegs gleichgültig für die 
Function derselben bleiben. Diese Einwirkung wird in den grös- 
seren Gefässen jedenfalls kaum merkbar sein, sie wird aber um so 
mehr zunehmen, in je vielfachere Berührung die einzelnen Blut- 
körperchen mit den Gefässwandungen kommen und je lebhafter das 
Freiwerden des bis dahin gebundenen Sauerstoffs erfolgt. Diese 
Bedingungen sind aber vorzugsweise in den feinsten Arterien und 
in den CapUlargefässen gegeben. Es muss also die aus der Ein- 
wirkung des frei gewordenen Jods auf die Gefässwände hervor- 
gerufene Reizung sich gerade an diesen Theilen am deutlichsten 
aussprechen. 

Wir kennen kein Organ, in welchem mit Rücksicht auf sein 
geringes Volum so viel arterielles Blut in venöses umgewandelt 
wird, als in der Schilddrüse. Es muss daher die Wirkung des Jod- 
kaliums hier am deutlichsten auftreten. Wir wenden aber das 
Mittel vorzugsweise bei Hypertrophien der Schilddrüse an, wo also 
der Blutreichthum derselben krankhaft noch vergrössert ist. Welchen 
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Einfluss nun die Reizung der Gefässwände auf die Vorgänge in der 
hypertrophischen Schilddrtiöe habe, darüber vermögen wir uns freilich 
noch keine klare Vorstellung zu machen, allein ebensowenig lässt 
sich ein erheblicher Grund gegen die Annahme auffinden, dass 
zwischen der Reizung der Gefässwände der Schilddrüse und der 
darauf folgenden Heilung der Hypertrophie ein ursächlicher Zu- 
sammenhang bestehen müsse. 

Die Heilung der Schilddrüsenhypertrophie durch das Jodkalium 
ist jedenfalls die am meisten charakteristische Wirkung desselben. 
Wir kennen kein Mittel, welches in dieser Hinsicht den alkalischen 
Jodmetallen zur Seite gestellt werden könnte. Es muss daher diese 
Wirkung durch eine Eigenschaft bedingt werden, durch welche 
dieselben sich von allen übrigen Stoffen unterscheiden. Aus diesem 
Grunde werden wir auch keiner Theorie der Jodkaliumwirkung 
einen grösseren Werth beilegen dürfen, welche uns nicht einem 
Verständnisse dieses therapeutischen Vorganges näher zu ftlhren 
verspricht. 

Nächst der Schilddrüse bieten sich in der Milz noch besonders 
günstige Bedingungen für die Wirkung des Jodkaliums dar. Auch 
hier wird eine grosse Menge arteriellen Blutes in venöses umgewandelt 
und wir werden daher anzunehmen haben, dass auch in der Milz 
sich die Wirkung des Jodkaliums deutlicher entwickeln müsse, als 
in anderen Organen. Allein einerseits sind die Veränderungen der 
Milz während des Lebens unserer Beobachtung nicht so zugänglich 
wie die der Schilddrüse und dann sind auch die pathologischen 
Verhältnisse bei Hypertrophien der Milz meist compUcirter, als in 
jenem Falle. Es kann daher aus dem Umstände, dass man bei 
Hypertrophien der Milz nach dem Gebrauche des Jodkaliums nicht 
so regelmässig Besserung eintreten sah, wie bei denen der Schild- 
drüse, kaum einJBinwand gegen die oben ausgesprochene Anschau- 
ung über die Wirkungsweise jenes Mittels geschöpft werden. 

Aber auch die meisten übrigen Drüsen, z. B. die Speicheldrüsen, 
zeichnen sich durch ihren Blutreichthum aus und es findet in diesem 
Umstände die alte Annahme, dass das Jodkalium vorzugsweise auf 
die Drüsen wirke, ihre Begründung. Ebenso erklärt es sich, dass 
wir keinen besonderen Einfluss des Jodkaliums auf die Leber, welche 
im Verhältniss zu ihrer Grösse nur wenig arterielles Blut empfängt, 
auf die Muskeln so wie auf die Nervencentra nachweisen können. 

Der Reiz, welcher durch die Einwirkung des Jodkaliums auf 
die Gefässwand hervorgerufen wird, kann nur von geringer Dauer 
sein, da durch das nachströmende alkalische Blut das gebildete 
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Jodalbuminat wieder zersetzt werden muss. Aber dasselbe Molekül 
Jod, welches noch soeben Bestandtheil der Gefässwand war, kehrt 
schon nach sehr kurzer Zeit in dem arteriellen Blute als alkalisches 
Jodmetall an dieselbe Stelle zurück, um aufs Neue durch den frei 
werdenden Sauerstoff abgespalten zu werden und wieder auf die 
Gefässwand einzuwirken. So vermag eine kleine im Blute kreisende 
Menge von Jodkalium dadurch, dass die Bedingungen seiner Wirk- 
samkeit sich fortwährend erneuern, bis zu seiner endlichen Aus- 
scheidung durch die Nieren eine verhältnissmässig beträchtliche 
Wirkung auszuüben. Immerhin aber ist jene Wirkung nach arznei- 
lichen Dosen des Mittels nur so stark, dass sie einen Eiufluss auf 
die Function besonders begünstigter Organe ausübt, ohne im Uebrigen 
das körperliche Wohlbefinden zu beeinträchtigen. Je grösser nun 
die Menge des circulirenden Jodmetalls ist, desto mehr wird sich 
seine Wirkung auch in den übrigen Organen fllhlbar machen. Die 
Reizung der feinsten Arterien wird eine allgemeinere werden und 
daraus allmählich ein Hiudemiss für die Circulation entstehen, zu 
dessen Ueberwindung das Herz grössere Anstrengungen machen muss. 
Aus diesem Umstände ist wohl auch der Arterienkrampf zu erklären, 
welchen E. Rose bei Jodvergiftungen beobachten konnte und von 
dem er einerseits die beschleunigte Herzaction,, andererseits die 
Kälte und Blässe der Haut mit cyanotischer Färbung der Extremi- 
täten und Backen ableitet. 

Im Vorhergehenden habe ich den Versuch gemacht, die be- 
kanntesten Wirkungen des Jodkaliums aus seinen chemischen Eigen- 
schaften abzuleiten. Es wird nun unsere Aufgabe sein, die ausge- 
sprochenen Sätze einer immer erneuerten Prüfung zu unterwerfen 
und uns zu fragen, ob und welche andere Eigenschaften des Jod- 
kaliums bei seiner Wirkung im menschlichen Körper noch in Betracht 
kommen. Nur so wird es möglich werden, endlich zu einem Ver- 
ständniss der Wirkungen jenes wichtigen Arzneimittels zu gelangen. 

Giessen, den 23. September 1S74. 
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IX. 
lieber die Wirkung des Leberthrans. 

Von 

Prof. Dr. Rad. Buchheixn. 

Der Leberthran gehört zu der grossen Zahl von Arzneimitteln, 
welche im Laufe der letzten fttnfeig Jahre in Gebrauch gekommen 
sind, und zu der geringen Zahl derer, welche sich von ihnen wirk- 
lich in Gebrauch erhalten haben. Dieser Umstand spricht dafUr, 
dass wir es hier nicht mit einem nur durch den Keiz der Neuheit 
imponirenden Modemittel, sondern mit einem für die Therapie werth- 
vollen Stoffe zu thun haben. Nachdem der Leberthran in der zweiten 
Hälfte der dreissiger Jahre als ein bei den norwegischen Fischern 
in Fällen von chronischem Rheumatismus beliebtes Volksmittel dem 
ärztlichen Publicum bekannt geworden war, spielte er eine Zeit lang 
fast die Rolle eines Universalmittels, bis sich allmählich seine Ver- 
wendung auf das noch heute übliche Maass beschränkte. Schon 
ziemlich frühzeitig wurde die Frage aufgeworfen, wodurch eigentlich 
der Leberthran nützlich werden könne? Da sich in demselben Spuren 
von Jod auffinden Hessen, da femer der Leberthran häufig bei 
Krankheiten angewandt wurde, in denen man auch Jodpräparate zu 
geben pflegte, so glaubte man den Schluss ziehen zu dürfen, dass 
der Leberthran durch seinen Jodgehalt wirksam werde. Obgleich 
der gefundene Jodgehalt nicht grösser war, als der anderer Meeres- 
producte, z. B. der Seefische oder Austern, und obgleich man sich 
sagen musste, dass, wenn der Leberthran nur durch seinen Jodgehalt 
wirke, es doch viel zweckmässiger sein müsse, ihn durch ein gutes 
Jodpräparat, z. B. Jodkalium, zu ersetzen, so erlangte doch jene 
Ansicht eine sehr grosse Verbreitung. Ja es gibt noch jetzt Aerzte, 
welche sich nicht haben davon frei machen können und die den 
Leberthran durch einen Zusatz von Jod zu verbessern glauben. 
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Eine zweite Hypothese, welche die Wirkung des Leberthrans aus 
einem Gehalte an Gallenbestandt heilen zu erklären suchte, konnte 
sich niemals so grossen Anklang verschaffen. Erst als das Mittel 
seit mehr als zwanzig Jahren in Gebrauch war, fing eine richtigere 
Auffassung an, laut zu werden. Man kam allmählich zu der An- 
sicht, dass der Leberthran nicht sowohl ein Arzneimittel im gewöhn- 
lichen Sinne des Wortes, als vielmehr ein diätetisches Heilmittel 
sei und dass eine Leberthrancur als eine Fettcur angesehen wer- 
den mtisse. 

Aber wenn der Leberthran nur als Fett wirkt, warum wendet 
man da nicht irgend ein anderes, weniger unangenehmes Fett an? 
Berth6*) war der Erste, der diese Frage durch klinische Beob- 
achtungen zu beantworten suchte. Er gab einer Anzahl Kranken, 
vorzugsweise Tuberculosen, theils Leberthran, theils ein vegetabili- 
sches Fett, besonders Mandelöl, in gleichen Dosen. Der Einfluss 
beider Fette auf die Ernährung der Kranken schien gleich zu sein, 
allein nach einem längeren Gebrauche des Mandelöls stellten sich 
&8t regelmässig Verdauungsstörungen ein, die nach dem Gebrauche 
des Leberthrans ausblieben. Berthe gelangte so zu dem Schlüsse, 
der Leberthran wirke zwar nur als Fett, sei aber leichter verdaulich 
als die gewöhnlichen vegetabilischen Oele. Neun Jahre später ver- 
(yffentlichte 0. Naumann**), welcher die Beobachtungen Berthö's 
nicht gekannt zu haben scheint, eine Abhandlung, in welcher er auf 
physiologisch- chemischem Wege zu demselben Resultate gelangte, 
wie dieser. Er fasste die Ergebnisse seiner Versuche in folgenden 
Sätzen zusammen: 

1. dass der Leberthran der Fische sowohl trockne, als nasse 
thierische Häute mit viel grösserer Leichtigkeit durchdringt, als alle 
andern fetten Oele; 

2. dass der schwarze Leberthran diese Eigenschaften in der aus- 
gezeichnetsten Weise besitzt; 

3. dass der seiner Gallenstoffe möglichst beraubte Leberthran 
seine leichtere Durchgängigkeit zum grössten Theile verliert und 
sich in dieser Hinsicht nicht wesentlich anders, als die anderen Oele 
verhält; 

4. dass der seiner Gallenstoffe beraubte Leberthran, wenn man 
ihn in angegebener Weise mit Galle behandelt hat, einen Theil 
seiner ursprünglichen leichteren Durchgängigkeit wieder erhält; 



♦) Gaz. m^d. de Paris. 1856. No. 21. 
♦♦) Archiv der Heilkunde. Leipzig 1865. S. 536. 

9* 



\ 



120 IX. R. BüCHHBIM 

5. dass auch andere Oele, welche in gleicher Weise mit Galle 
behandelt worden sind, thierische Häute leichter als vorher durch- 
dringen ; 

6. dass von den thierischen Fetten und den gewöhnlichen Pflanzen- 
ölen der Leberthran der Fische das am leichtesten oxydirbare ist 
und diese Eigenschaft wahrscheinlich Stoffen verdankt, welche in 
naher Beziehung zu den in der Galle enthaltenen stehen; 

7. dass im Allgemeinen die Verbrennlichkeit der Fette im um- 
gekehrten Verhältniss zur Vollkommenheit der Athmung der Thiere 
steht, aus welchen die Fette gewonnen wurden, dass also die Fette 
der Fische und fischartigen Säugethiere viel leichter verbrennlich 
sind, als die entsprechenden der Landsäugethiere und Vögel; 

8. dass das Leberfett eines jeden Thieres viel leichter oxydirbar 
ist, als das in anderen Theilen (Muskeln, Unterhautzellgewebe) des- 
selben Thieres befindliche Fett; 

9. dass das Leberöl der Fische das am leichtesten resorbirbare 
Fett ist. 

Obgleich die Versuche Naumann's nicht frei von Vorwürfen 
sind, so scheinen sie immerhin zu Gunsten der Leichtverdaulichkeit 
des Leberthrans zu sprechen, und es verdient daher diese Frage 
wohl, ihr Aufmerksamkeit zuzuwenden. 

Wenn der Leberthran sich von den vegetabilischen Oelen durch 
seine Leichtverdaulichkeit unterscheidet, so muss auch seine Zu- 
sammensetzung von ihnen verschieden sein. Es ist nicht denkbar, 
dass das Stearin, das Palmitin und das .OleYn in dem einen Fette 
andere Eigenschaften haben sollten, als in einem andern. 

Der Leberthran besitzt eine schwach saure Reaction. Uebergiesst 
man denselben in einem hohen Cy linderglase mit Weingeist von 75 
Procent, neutralisirt sorgfältig mit weingeistiger Ammoniaklösung 
und schüttelt gut um, so erhält man nach zwölfstündigem Stehen 
zwei klare Schichten, von denen sich die obere, weingeistige Schicht 
mittels eines Hebers abziehen lässt. Die abgehobene Flüssigkeit 
wird nun so lange mit Wasser versetzt, als beim weiteren Zusatz 
noch eine Trübung entsteht, und darauf so lange stehen gelassen, 
bis sie sich geklärt hat. Man entfernt hierauf die abgeschiedenen 
Oeltropfen so viel als möglich und filtrirt durch ein mit Wasser 
getränktes doppeltes Filter. Das erhaltene klare Filtrat wird dann 
durch Eindampfen concentrirt und zuletzt mit Salzsäure angesäuert. 
Es scheidet sich ein Gemenge von Oleinsäure, Palmitinsäure und 
Stearinsäure aus, welche mit Wasser abgewaschen und nach den 
bekannten Methoden von einander getrennt werden können. 
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Der Leberthran unterscheidet sich demnach von den meisten 
übrigen fetten Oelen dadurch, dass er neben den Glyceriden noch 
freie fette Säuren enthält. Die Menge dieser freien Säuren ist bei 
den verschiedenen Leberthransorten nicht gleich, sie beträgt etwa 
5 p. c, bei den helleren Sorten auch noch etwas weniger, bei den 
dunkleren oft erheblich mehr. 

Naumann liess sich durch de Jongh's Autorität zu der An- 
nahme verleiten, dass im Leberthran Gallenbestandtheile enthalten 
seien. Die Untersuchungen de Jongh's stammen jedoch aus einer 
Zeit, zu welcher man mit der Chemie der Galle noch wenig bekannt 
war. Die Galle löst sich zwar leicht in Wasser und Weingeist, aber 
mit Ausnahme des Cholestearins sind sämmtliche Gallenbestandtheile 
unlöslich in fetten Oelen. Bei der Leichtlöslichkeit der Galle in 
Wasser würde man dieselbe leicht aus dem Leberthran auswaschen 
können. Ich schüttelte 500 Grm. Leberthran wiederholt mit Wasser 
und dampfte den wässrigen Auszug ein. Es blieb ein äusserst ge- 
ringer, dunkelbrauner Rückstand, welcher, mit Zucker und Schwefel- 
säure behandelt, keine Gallenrcaction gab. Wenn sich bei der Ge- 
winnung des Leberthrans etwas Galle demselben beimischt, so wird 
diese in dem Bodensatze zu suchen sein, der sich beim längeren 
Stehen des Leberthrans daraus abscheidet. 

Naumann suchte die vermeintlichen Gallenbestandtheile durch 
Zugiessen von Bleiessig aus dem Leberthran zu entfernen. Der so 
erhaltene Niederschlag enthielt jedoch nicht die Bleiverbindung von 
Gallenbestandtheilen , sondern die der fetten Säuren. 

Das von dem Niederschlage getrennte Oel zeigte nun eine ge- 
ringere Durchgängigkeit wie früher. Es wird daher der Satz 3. Nau- 
mann 's in dem angegebenen Sinne zu modificiren sein. 

Ein Theil des in angegebener Weise mit Blei behandelten 
Leberthrans wurde mit frischer Ochsengalle geschüttelt und das Oel 
nach erfolgter spontaner Scheidung beider Fluida noch durch Fliess- 
papier filtrirt, um alle ihm etwa äusserlich noch anhängende Galle 
zu entfernen. Der so behandelte Leberthran erhielt einen grossen 
Theil seiner früheren Durchgängigkeit wieder. 

Dieser Versuch Naumann's ist nicht hinlänglich genau be- 
schrieben. Schüttelt man frische Rindsgalle mit Leberthran oder 
einem andern fetten Oele, so bildet sich eine emulsionsartige Flüs- 
sigkeit. Nach Verlauf einiger Stunden setzt sich zwar der grösste 
Theil der Galle wieder ab, das Oel aber bleibt noch tagelang von 
beigemengter Galle trüb. Hat nun Naumann das Oel filtrirt, so 
lange es noch trüb war, wobei es dann aber auch ebenso trüb durch 
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das Filter ging, so war das gallebaltige Filtrat nicht mehr mit dem 
ursprünglichen klaren Oele vergleichbar. Hat er jedoch mit dem 
Filtriren gewartet, bis sich das Oel wieder vollständig geklärt hatte, 
dann war es nicht mehr gallehaltig. Wir werden daher auf die 
Sätze 4. und 5. Naumann's noch kein grösseres Gewicht legen 
dürfen. 

Bei der Verdauung der Fette kommen bekanntlich zwei Secrete 
wesentlich in Betracht, die Galle und der Pankreassaft. Während 
durch Galle die Fette in eine Emulsion verwandelt und dadurch 
zu ihrem Uebergange in das Blut geschickt gemacht werden, erfolgt 
durch den Pankreassaft eine theilweise Verseiftmg derselben. Die 
gebildete Seife ist aber nicht nur im Stande, selbst wieder einen 
Theil der Fette in Emulsion zu verwandeln, sondern auch eine 
geringe Menge davon aufeulösen. Wenn wir nun ein Fett in den 
Darmkanal einführen, welches neben den Glyceriden noch freie fette 
Säuren enthält, so wird dadurch, dass diese durch den alkalischen 
Darmsaft neutralisirt werden, eine noch ungleich grössere Menge von 
Glyceriden zur Ueberfilhrung in das Blut geschickt gemacht, als 
wenn Galle und Pankreassaft allein auf sie eingewirkt hätten. 

Während im gesunden menschlichen Organismus die Wirkung 
der Galle und des Pankreassaftes hinreicht, um so viel Fett, als 
zur Ernährung nöthig ist, in das Blut überzuflihren , treten krank- 
hafte Zustände ein, in denen vielleicht die Fettverdauung beein- 
trächtigt ist, oder in denen wir eine grössere Menge von Fett als 
bisher in das Blut überzuttlhren beabsichtigen. In solchen Fällen 
pflegen wir den Leberthran anzuwenden. Derselbe hat für die Fett- 
verdauung dieselbe Bedeutung, wie die Liebig 'sehe Kindersuppe 
flir die Stärkmehlverdauung. Bei der Anwendung beider Mittel 
wird dem Darmkanal ein Theil der zu leistenden Arbeit abgenom- 
men und derselbe auch im kranken Zustande befähigt, eine zur 
Ernährung hinreichende Menge der betreflFenden NahrungsstoflFe in 
das Blut überzuftihren. 

Das constante Vorkommen freier fetter Säuren im Leberthran 
hat nicht nur Interesse ftlr die Pharmakologie, sondern auch fttr die 
Physiologie. Es wird dadurch wahrscheinlich gemacht, dass in der 
Leber ebenso wie im Pankreassaft ein Ferment enthalten sei, welches 
die Glyceride in Glycerin und fette Säuren zu zerspalten vermag. 
Es wäre von Interesse, zu untersuchen, ob dieses Ferment sich in 
der Leber einiger oder aller Fische vorfindet, oder ob dasselbe 
auch anderen Thieren zukommt, sowie welche Bedeutung die theil- 
weise Verseiftmg des Fettes ftlr die Function der Leber habe. 
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Das Vorkommen von Fermenten, welche die Glyceride in der 
angegebenen Weise zu spalten vermögen, beschränkt sich übrigens 
nicht auf Pankreas und Leber. In den Samen von Croton Tiglium, 
sowie von Elaeis Guineensis müssen ebenfalls derartige Fermente 
enthalten sein, wenigstens bestehen die daraus gewonnenen, im 
Handel vorkommenden Oele stets aus Gemengen von Glyceriden mit 
freien fetten Säuren. 

Wenn nun auch ein Theil der Fette im Leberthran in Form 
freier fetter Säuren enthalten ist, so folgt daraus noch nicht, dass 
das hier bestehende, bei den verschiedenen Leberthransorten nicht 
gleich bleibende Verhältniss der freien Säuren zu den Glyceriden 
das für die Fettverdauung günstigste sei. Es ist daher die Aufgabe 
der Pharmakologie, zu ermitteln, welche Verhältnisse zwischen fetten 
Säuren und Glyceriden bestehen müssen, damit auch unter sonst 
ungünstigen Umständen die Ueberftlhrung von Fetten aus dem Darm- 
kanal in das Blut möglichst vollständig erfolge. Wir werden dann 
nicht mehr auf den Leberthran angewiesen sein, sondern auch 
anderen Fetten die gleiche Leichtverdaulichkeit ertheilen können. 

Selbst der Leberthran wird nicht immer gut vertragen und es 
sind daher verschiedene Vorschläge gemacht worden, um die Ver- 
daulichkeit des Leberthrans zu erhöhen. Da nach Gl. Bernard 
durch Einfahren von Aether in den Magen die Secretion des Pan- 
kreassaftes vermehrt wird, so empfahl B, W. Foster entweder 
gleichzeitig mit dem Leberthran oder kurze Zeit nachher etwas 
Aether einnehmen zu lassen. Das einfachste und natürlichste Mittel, 
um die Verdaulichkeit des Leberthrans zu erhöhen, wird wohl darin 
bestehen, ihm eine gewisse Menge fetter Säuren zuzufügen. Es fragt 
sich selbst, ob es nicht unter gewissen Umständen zweckmässig sein 
würde, auf die Einführung der Glyceride zu verzichten und an ihrer 
Stelle nur freie fette Säuren anzuwenden. Allerdings sind über das 
Verhalten dieser Stoffe im Darmkanale bis jetzt noch sehr wenig 
Versuche angestellt worden, docU würde der üebergang derselben 
aus dem Darmkanale in das Blut voraussichtlich ungleich weniger 
Schwierigkeiten darbieten, als der der Glyceride. 

Wir stossen jedoch hierbei auf eine neue Schwierigkeit. Die 
eigentlichen hier in Betracht kommenden Fettsäuren, die Stearin- 
säure und Palmitinsäure, sind geschmacklos und halten sich unver- 
ändert an der Luft. Da sie aber bei gewöhnlicher Temperatur 
fest sind und sich in diesem Zustande nur unbequem einnehmen 
lassen, so erscheinen sie ftir den obigen Zweck nicht gut brauchbar. 
Besser würde sich dazu, wegen ihrer flüssigen Beschaffenheit, die 
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OleXnsäure eignen. Dieselbe besitzt indess die Eigenschaft , an der 
Luft lebhaft Sauerstoff anzuziehen , wobei sie sieh braun färbt^ 
dicker wird und einen widerlichen, kratzenden Geschmack annimmt. 
Die Gegenwart dieser veränderten Olelinsäure im Leberthran ist es 
auch, welche demselben seinen unangenehmen Geschmack ertheilt 
und wohl auch die leichten Verdauungsstörungen veranlasst, welche 
man im Beginn von Leberthrancuren bisweilen beobachtet. Sie ist 
femer der Grund, warum der Leberthran das übermangansaure 
Kalium rascher reducirt, als andere Fette, wodurch Naumann zu 
seinen Sätzen 6 — 8. geftlhrt wurde. 

Die reine, aus ihrer Bariumverbindüng abgeschiedene Olein- 
säure ist von rein öligem, nicht unangenehmem Geschmack und 
dürfte voraussichtlich von der verdauungsstörenden Wirkung der 
käuflichen Oleinsäure frei sein. Da nach dem bisherigen Verfahren 
die reine Olel'nsäure immer nur in sehr geringer Menge erhalten 
wird, so wäre es eine Aufgabe der Wissenschaft, eine Methode auf- 
zusuchen, um die Oletosäure in einer möglichst reinen, ftlr den inner- 
lichen Gebrauch geeigneten Form darzustellen. Die reine Olein- 
säure würde man dann theils ftir sich, theils in bestimmten 
Verhältnissen mit Glyceriden gemengt anwenden und dadurch wahr- 
scheinlich in den Stand gesetzt werden, mehr zu leisten, als wir 
bis jetzt durch den Leberthran zu erreichen vermögen. 

Im gesunden Zustande nehmen wir neben einer grösseren Menge 
von Kohlehydraten eine beschränkte Quantität von Fetten zu uns. 
Da beiderlei StoflFe im Körper zum Theil zu ähnlichen Zwecken 
verwendet werden und sich bis zu einem gewissen Grade ersetzen 
können, da jedoch die Umwandlungen, welche sie erleiden, ihrer 
chemischen Natur nach sehr verschieden sein müssen, so besitzen 
wir in den Fettcuren ein Mittel, durch welches wir eingreifendere 
Veränderungen im Chemismus des Stoffwechsels hervorzurufen im 
Stande sind, wie es uns kaum durch ein zweites zu erreichen 
möglich ist. 

Giessen, den 24. September 1874. 



Die Regeneration des Platteneplthels. 

Von 

E. Saebs. 
(Hierzu Tafel I. u. IL) 

Die regenerativen Vorgänge an den Geweben, welche die In- 
tegrität des verletzten Organismus herzustellen streben, stellen eine 
Reihe dar, welche so recht geeignet ist, diejenige Seite der patho- 
logischen Processe, welche cellulärer Natur ist, zu beleuchten, und 
aus diesem Grunde haben sich in der Neuzeit eine grosse Reihe von 
Forschem der Untersuchung zugewandt, up an denselben die Grund- 
lage der cellulären Theorie zu prtlfen. Wenn nun auch nicht zu 
yerkennen ist , dass die Erwerbungen der neueren Zeit auf patholo- 
gischem Gebiet die ausschliessliche Herrschaft der cellulären Kräfte 
beschränken, ihre Wirksamkeit gleichsam in die zweite Reihe zu 
versetzen trachten, so ist doch eben so zweifellos, dass die „reactive" 
Thätigkeit des Organismus auf Kräften beruht, welche innerhalb 
der Elementarorganismen thätig sind und, einmal erschöpft, sich 
durch Aufiiahme von NahrungsstoflFen vdeder ergänzen. 

Die wichtigste Frage, welche sich bei der Beobachtung dieser 
Vorgänge aufwirft, betrifft die Entstehungsweise der jungen Elemente, 
welche den irgendwie entstandenen Substanzverlust auszuftillen be- 
stimmt sind. Während nach der Meinung der früheren diesen 
Gegenstand histologisch verfolgenden Forscher im Sinne Schwann's 
eine fltlssige, aus den Blutgefässen transsudirte Substanz das Material 
fllr die Zellbildung liefern sollte, stellte am schärfsten Virchow 
den Satz von der legitimen Succession der Zellen auf, nach welchem 
die junge Zelle aus der Theilung einer frtlher vorhandenen, der 
Mutterzelle, hervorgeht. Zugleich wurden genauere Angaben über 
diesen Theilungsprocess gemacht, die im Wesentlichen überein- 
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stimmten mit den Vorgängen, welche man bei der Zellbildung im 
Ei beobachtet zu haben glaubte: zuerst Theilung des Kcrnkörper- 
chens, dann des Kerns, endlich der ganzen Zelle. 

Es ist ganz unzweifelhaft, dass ohne diese bedeutsame Lehre 
die ganze gegenwärtige Entwicklung der Histogenese unmöglich ge- 
wesen wäre, dass namentlich fllr die pathologische Entwicklungs- 
geschichte dieselbe den entscheidenden Wendepunkt darstellte; denn 
erst auf Grund derselben war es möglich , die einzelnen , so diffe- 
renten pathologischen Neubildungen zu ihrer Quelle zurückzuver- 
folgen und die Eigenschaften derselben aus ihrem Ursprung zu 
erklären. 

Virchow hatte freilich in seiner Cellularpathologie und Ge- 
schwulstlehre das Bindegewebe als den allgemeinen Mutterboden 
der Geschwülste bezeichnet, indess bald trat hiergegen eine ent- 
schiedene Opposition auf, welche, gesttitzt auf die neueren Fort- 
schritte der normalen Entwicklungsgeschichte, die scharfe Trennung 
der einzelnen Hauptgruppen der Gewebe nach ihrer Abstammung 
von den verschiedenen Keimblättern auch flir alle pathologischen 
Processe behauptete. Während Waldeyer diese Anschauung na- 
mentlich für die Carcinome auf das Schärfste durchzuftihren suchte 
und die bekannten pathologischen Charaktere dieser Neubildung auf 
ein abnormes Auswachsen des Epithels zurtlckftihren wollte, habe 
ich, obwohl im Allgemeinen von der Richtigkeit der legitimen 
Succession der Gewebe überzeugt, gerade flir die Carcinome eine 
Ausnahmestellung einzunehmen flir nöthig gehalten, da einmal ein 
directes Hineinwachsen wuchernden Epithels in die bindegewebige 
Grundsubstanz bei Carcinomen nicht immer stattfindet und anderer- 
seits ein Untergehen der zelligen Elemente des Bindegewebes nicht 
nachgewiesen werden konnte. 

Neuerdings hat nun Waldeyer*) eine sehr wichtige Beob- 
achtung gemacht, welche wohl geeignet ist, auf die discontinuirliche 
Entwickelung der carcinomatös entarteten Epithelien ein neues Licht 
zu werfen; er fand nämlich in frisch nach der Exstirpation unter- 
suchten Carcinomen bewegliche Zellen, welche durch ihre Grösse 
und Gestalt von Lymphkörperchen sich unterschieden und von ihm 
als junge Epithelzellen betrachtet wurden. Er knüpfte daran die 
Yermuthung, dass diese Elemente bei Operationen eine Carcinoma- 
tose Wundinfection herbeifllhren möchten und empfiehlt in der flir 

*) C armalt: Yirchow^s Archiv B. 55 und Yolkmann^s Sammlung klinischer 
Vorträge. Langsame Bewegungen der verwachsenden Epithelzellen sah auch 
Heiberg, Wien. med. Jahrb. 1871. 
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ein grösseres ärztliches Pablicum berechneten Abhandlung Maass- 
regeln, um Äese Eventualität zu vermeiden. 

Es ist hier nicht der Ort, auf diese Frage, welche mit der 
Ursache und Uebertragung der Carcinome zusammenhängt, weiter 
einzugehen, nur sei bemerkt, dass diese an und für sich gewiss 
nicht zurückzuweisende Art der Infection doch wenig Wahrschein- 
lichkeit fUr sich hat, da nach Exstirpation von Carcinomen nur sehr 
«elten in der Wundfläche selbst zuerst die Recidive auftreten, es 
müsste denn geradezu im erkrankten Gewebe operirt sein. Wo z. B. 
bei Mamma-Carcinomen eine Adaptation der Wundränder möglich ist, 
ertblgt die Heilung mit linearer Narbe, neben welcher dann erst 
secundäre Knötclien entstehen. Ich glaube daher, dass diese Reci- 
dive von Carcinomnetern herrühren, welche schon vorher in dem 
die Geschwulst umgebenden Gewebe eingeschlossen waren. 

Leider fehlt nun der wichtigen Entdeckung von Waldeyer 
eine genauere Angabe der beobachteten Verhältnisse und damit, so 
wahrscheinlich auch die Deutung ist, eine vollständige wissenschaft- 
liche Sicherung derselben. Jedenfalls ergab sich hieraus die Noth- 
wendigkeit einer erneuten Inangriffnahme des Gegenstandes und die 
Aufgabe, überhaupt tiefere Einsicht in das Zellenleben der Epithel- 
gebilde zu gewinnen. 

Aber auch von anderer Seite, und z. Th. schon früher, war die 
Epithelbildung zum Gegenstand eingehender Studien gemacht worden, 
welche zu theilweise widersprechenden Resultaten geführt hatten. 
Hier hatte die schöne Entdeckung Reverdin's von der leichten 
Transplantationsfähigkeit reiner Epithellappen den Anstoss zur wei- 
teren, experimentellen Forschung gegeben, welche noth wendiger 
Weise die wichtigsten Fragen der Histogenese berühren musste. 

J. Arnold hatte, speciell an die Reverdin'sche Transplan- 
tation anknüpfend, die Frage lösen wollen, ob bei der Ueberhäutung 
von Wundflächen die Epithelbildung stets nur vom Rande her be- 
ginnt, und glaubte geftmden zuhaben, dass auf grossen Wundflächen 
auch nach der sorgfältigsten und wiederholten Exstirpation des 
Wundrandes dennoch Epithelinseln gebildet werden können, während 
gleichartige, von Heine (damals ebenfalls in Heidelberg) ange- 
stellte Versuche das entgegengesetzte Resultat ergaben. So ergab 
das Experiment, wie so häufig, durchaus widersprechende Resultate ; 
allein es ist klar, dass die grössere Wahrscheinlichkeit den nega- 
tiven Erfolgen des letzteren Forschers zugesprochen und ange- 
nommen werden muss, dass Arnold nicht sorgfältig genug die 
jüngsten Auswüchse des Randepithels entfernt hatte, welche eben 
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mikroskopisch yollkommen unsichtbar sind. Andererseits ist es aber 
auch sehr interessant, aus diesem Versuche zu erlahiHn, dass die 
so zarten Abkömmlinge des haarbildenden Hautepithels auch auf 
einem fremden Boden, der granulirenden Galea aponeurotica, alle 
Elemente des Hautepithels mit Einschluss der Haare, Haarbälge und 
Talgdrtlsen erzeugen können. 

J. Arnold*) beschritt nun einen anderen Weg, die Epithel- 
regeneration zu studiren, welcher vor dem vorher eingeschlagenen 
den Vorzug besass, Schritt für Schritt den Vorgang verfolgen zu 
können: die mikroskopische Beobachtung am lebenden Thier. Die 
Resultate, welche er hierbei erhielt, waren freilich so abweichend 
von den bisher tiblichen Annahmen, dass seiner Arbeit nach kurzer 
Zeit von einer ganzen Reihe von Forschem entschieden widerspro- 
chen wurde (Heiberg, Wadsworth-Eberth u. s. w.). Arnold 
wollte nämlich gesehen haben, dass von dem Epithelrande kleiner 
Verletzungen aus eine Flüssigkeit von dem Charakter des Proto- 
plasma sich ttber die Wundfläche ergösse, in welcher zuerst Kern- 
körperchen, dann um dieselben die Kerne entstehen, worauf endlich 
eine Abtheilung der Masse in einzelne Zellen stattfindet. Schon 1 870 
erschienen zwei Arbeiten, welche diesen Gegenstand betreffen, beide 
in Virchow's Archiv B. 51. von Wadsworth-Eberth und F. A. 
Hof mann. Die beiden ersteren Autoren haben an Silberbildem 
der Froschcomea Resultate erlangt, welche, soweit sie an todten 
Objecten gewonnen werden können, vollständig im Sinne der nach- 
stehenden Mittheilungen gedeutet werden müssen. Mit Recht schliessen 
' sie jede Betheiligung des Bindegewebes an dem Regenerationsvor- 
gang des Epithels aus, welche Arnold noch glaubte annehmen zu 
müssen. Das Auswachsen der Randzellen, die freie Kemkörperchen- 
und Kembildung wird dagegen ebenfalls angenommen; auch abge- 
löste junge Epithelzellen werden dargestellt (Fig. 6), ohne dass die 
Methode die Erkennung derselben als epithelialer Wanderzellen 
(s. u.) gestattete. 

F. A. Ho ff mann verneinte nach Untersuchungen an dem- 
selben Object die Bedeutung der lymphatischen Wanderzellen ftlr 
die Epithelregeneration und fand Epithelzellen mit Auswüchsen und 
junge Epithelzellen zerstreut durch die ganze Epitheldecke der 
Cornea, wonach er das Vorschieben des Epithelrandes nicht blos 
von dem Auswachsen der Randzellen ableitet. 



*) Virchow's Arch. 46. Heller beobachtete ebenfalls am lebenden Thiere. 
(Habilitationsschrift 1869) und spricht sich für Auswachsen der Epithelzellen aus- 
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Hjalmar Heiberg veröflfentlicUte ferner 1871 Untersuchungen 
über diesen Gegenstand, die in Stricker's Laboratorium angestellt 
waren.*) Er suchte ausgeschnittene Froschhomhäute durch Drainirung 
mit Serum lebendig zu erhalten und fand so die unvollkommenen, 
vorher schon erwähnten Bewegungserscheinungen an den auswach- 
senden Epithelzellen. Das Auswachsen der letzteren geschieht in 
Zapfenform, Kerntheilungen kommen vor, aber auch die von Arnold 
beschriebenen glänzenden Kömer in dem auswachsenden Theile, 
deren Umwandlung in Kerne indess nicht beobachtet werden konnte. 

Noch näher kam den unten zu besprechenden Verhältnissen 
A. Heller in einer kleinen Mittheilung über epithelialen Eiter**), 
in denen es ihm gelang, in kleinen Eiterherden, die sich in Folge 
oberflächlicher Verletzungen gebildet hatten, freie Zellen aufzufinden, 
welche in Bezug auf Grösse und Gestalt von den Lymphkörperchen 
und Eiterzellen wesentlich abweichen und als junge losgelöste Epi- 
thelien aufgefasst werden. Bewegungserscheinungen wurden an den* 
selben nicht beobachtet. Dagegen scheint er schon in der oben er- 
wähnten Habilitationsarbeit bewegliche junge Epithelzellen gesehen 
zu haben, ohne über deren Herkunft Bestimmteres ermitteln zu 
können, nur scheint er nicht geneigt, dieselben von den lymphatischen 
Wanderzellen abzuleiten. 

An den letzteren Punkt knüpft nun Biesiadecki an, welcher, 
nachdem schon F. Pagenstecher 1868 Aehnliches in der abge- 
storbenen Haut wollte beobachtet haben, auf Grund der Beobachtung 
am lebenden Gewebe die Bethciligimg Ijonphoider Körper an der 
Epithelneubildung behauptete.***) Die Epitheldefecte wurden durch 
CoUodium cantharidatum erzielt und die Beobachtung ancurarisirten 
Thieren längere Zeit fortgesetzt. Die mit grosser Sorgfalt ange- 
stellten Versuche leiden an dem Fehler zu tief greifender Reizung, 
durch welche eben eine reichliche Auswanderung lymphoider Zellen 
bewirkt wurde; da weiterhin gezeigt werden wird, dass diese Aus- 
wanderung gänzlich verhindert werden kann, ohne dass der Vorgang 
der Epithelregeneration gestört wird, bedarf es keiner weiteren 
Analyse derjenigen Beobachtungen, durch welche die lymphatische 
Natur der jungen Epithelien nachgewiesen werden sollte. 

Die Wichtigkeit der von J. Arnold gemachten Angaben, welche 
geradezu eine Reform der Theorie der Zellbildung in Aussicht stellten, 

*} Wiener med. Jahrb. 1871 S. 7. 
**) Sitzungsberichte der phys.-med. Societät zu Erlangen. 6. Mai 1872. 
*♦*) Wien. Sitzber. 71 u. Untersuchungen aus dem path.-anat. Institute in 
Krakau. 1872. S. 60. 
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falls sie sich bewahrheiteten, waren Grund genug für mich, sofort 
nach dem Erscheinen dieser Arbeit den Gegenstand zu untersuchen^ 
dessen völlige Aufklärung eine nothwendige Vorarbeit tlir die Ent- 
wickelungsgeschichte der Carcinome sein musste, welche ich seit 
dem Beginn meiner Studien als eine Hauptaufgabe der pathologi- 
schen Forschung betrachtet hatte und zu fördern bestrebt gewesen war. 

Bis dahin war die Entwickelung pathologischer Processe nur 
selten am lebenden Thiere beobachtet worden, die Schwierigkeiten 
einer solchen Beobachtung daher nur wenig bekannt. Der Cohn- 
h ei mische Versuch am Mesenterium des Frosches war durch die 
Zartheit des Gewebes und den geringen Reichthum desselben an 
protoplasmatischen Gebilden besonders begünstigt. Für das Platten- 
epithel, welches ich zunächst zum Gegenstande der Untersuchung 
machen wollte, schien mir die Schwimmhaut des Frosches geeignet 
zu sein und hat sich mir auch in langen Jahren, durch welche diese 
Untersuchungen sich hinzogen, bewährt, gegenüber den für das 
Bindegewebe und seine Einschlüsse so vortreflflichen Froschlarven 
und jungen Forellen, welche letzteren ich in Würzburg durch die 
Güte des Herrn Kaiser in Eissingen erhielt. Später hoffe ich die- 
selben an durchscheinenden Meerthieren vervollständigen zu können. 
Die Schwierigkeit liegt, wie schon angedeutet, in der eigenthüm- 
lichen Beschaffenheit des glasigen, das Licht in seinem Innern 
vielfach dispergirenden Protoplasma, durch welches die eingeschlos- 
senen Theile vollkommen unsichtbar werden. Es könnte daher sehr 
wohl möglich sein, dass die homogene Beschaffenheit der Arnold*- 
schen epithelbildenden Substanz nur von dieser Eigenschaft herrührt. 
In der That schienen mir auch die .ersten, noch in Bern (1869) an- 
gestellten Versuche die gleichen Resultate zu ergeben, wie sie 
Arnold erhalten hatte. Ich konnte mit Leichtigkeit an der Schwimm- 
haut leicht curarisirter Frösche von dem Epithelrande kleiner Ver- 
letzungen aus diese feinkörnige Masse mit ebenem Rande vordringen 
sehn. Dieselbe schloss Fremdkörper und rothe Blutkörperchen, denen 
sie begegnete, nach Art einer zähflüssigen Masse ein, indem sie 
erst sich an ihren Seiten mit abgerundetem Rande vorschob, um 
schliesslich am entgegengesetzten Ende wieder zusammenzufliessen. 
Auch glänzende Kömer sah ich auftreten und scheinbar plötzlich 
gebildete, bläschenartige Kerne um dieselben auftauchen. 

So habe ich kleine Verletzungen, welche ich zuerst durch Ab- 
reissen der Epithelschicht von einer kleinen, mit feiner Scheere 
gemachten Einkerbung aus herstellte, bis zu ihrer vollständigen Ver- 
narbung fast continuirlich verfolgen können. Nichts desto weniger 
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schien mir die Beobachtung, namentlich in Bezug auf die Entstehung 
der Kerne nicht hinreichend gesichert zu sein, da ich den Verbleib 
der alten Zellkerne durchaus nicht verfolgen konnte. 

Erst weitere, in jedem Jahre wiederholte, Beobachtungen führten 
mich zu einer befriedigende Resultate ergebenden Methode. Schwach 
curarisirte Frösche von kräftiger Beschaffenheit, am besten gut con- 
servirte Winterfrösche*) werden in einem grossen, flachen Uhrglase 
auf den Rtlcken gelegt, so dass die Unterschenkel über den Rand 
herabhängen ; das Glas sodann auf einen stellbaren Halter gesetzt, 
wozu sich eiserne Filtrirgestelle mit Ringen besonders eignen, und so 
gestellt , dass die untere Fläche der HinterfUsse ohne irgend welchen 
Zwang bequem auf einer Glasplatte ruht, die sich auf dem Object- 
tisch des Mikroskops befindet. Um die Zehen von einander zu ent- 
fernen und die Schwimmhaut auf das Niveau der oberen Fläche der 
Zehen zu erheben, werden dreieckige Abschnitte einer Glajstafel von 
passender Dicke untergeschoben. So ruht die Schwimmhaut ohne 
irgend eine Spannung und ohne die geringste Störung der Gircu- 
lation auf vollkommen horizontaler Unterlage und kann leicht mit 
oder ohne Deckglas und bei den stärksten Vergrösserungen unter- 
sucht werden. 

Die einzige Unbequemlichkeit, welche diese Anordnung dadurch 
darbietet, dass Verschiebungen des Objectes schwierig auszuführen 
sind, ohne den Versuch zu gefährden, habe ich in der neuesten Zeit 
durch einen Apparat beseitigt, der sowohl als Wärmtisch, wie als 
fixer Objecttisch dient und dessen Princip darauf beruht, dass 
zwischen zwei fest vereinigten parallelen Platten, auf deren obere 
das Object gelegt wird, der Fuss und Objecttisch des Mikroskops 
eingeschaltet ist, während der obere Theil mit dem Tubus über der 
oberen fixen Platte sich befindet. Eine durch Mikrometerschrauben 
zu verschiebende Schlittenvorrichtung an der unteren fixen Platte 
gestattet nun eine vollkommen sichere und leichte Bewegung des 
Mikroskops in horizontaler Ebene tlber dem auf der oberen Platte 
ein fttr alle Mal fixirten Object. Die Vorrichtung, welche noch 

'*') FrOhlingsfrösche müssen nach den Erfahrungen von A. Böttcher, wel- 
che derselbe in seiner Keratitis- Arbeit mittheilt, entschieden vermieden werden, 
da hier ganz gewöhnlich Emigrationsvorgänge stattfinden, vermuihlich nicht trau- 
matischen Ursprungs, wie B. meint, sondern im Zusammenhang mit den Regene- 
rationsvorgängen, die nach dem Winterschlaf eintreten (z. B. Muskelfasern-Neu- 
bildung). Ich will nicht unterlassen zu bemerken, dass ich mich an B s. Präparaten 
von der Anwesenheit dieser spontanen Keratitis vollständig überzeugt habe, während 
dieselbe bei centralen Reizungen der Cornea in späterer Jahreszeit nicht oder 
nicht immer eintritt (Co hn heim). 
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mannigfaltige Vortheile darbietet, vor Allem sich aber dadurch em- 
pfiehlt, dasB sie ftir jedes Mikroskop brauchbar gemacht werden 
kann, soll nebst anderen technischen Einrichtungen, welche ich im 
Prager path.-anat. Institut angebracht habe, in einem der nächsten 
Hefte genauer beschrieben werden. 

* Die vorher beschriebene Versuchsanordnung gestattet ausserdem 
leicht einen Uebelstand zu vermeiden, welchem sonst derartige lange 
dauernde Beobachtungen am curarisirten Thiere unterworfen sind, 
das Eintrocknen, der Oberfläche. Der Froschleib im Uhrgehäuse, 
welches etwas Brunnenwasser enthält, wird mit ein Paar Blättern 
Filtrirpapier bedeckt, und feine Streifen desselben werden längs der 
Unterschenkel bis zu den Füssen geleitet. Ein Heben oder Senken 
des Uhrglases, welches bei dem Freibleiben des Knie- und Fuss- 
gelenkes ohne Verrücken des Fusses möglich ist, gestattet eine 
stärkere oder schwächere Drainirung des Raumes zwischen Deck- 
glas und Scbwimmhaut. Im Allgemeinen ist es aber zweckmässig, 
nur so viel Flüssigkeit zufliessen zu lassen, dass dieselbe den Rand 
des Deckglases nicht überschreitet. 

Die Beobachtung des Vorgangs unter dem Deckglase ist aus 
mehreren Gründen vorzuziehen: erstens ermöglicht dieselbe die An- 
wendung der stärksten Immersionssysteme (Seubert und Kr äfft 
K X., Hartnack N. 17), während ohne dasselbe die lockere auf 
der Unterlage aufliegende Schwimmhaut beim Senken des Objectivs 
durch die Capillarität angesaugt wird und sich der Linsenfläche an- 
legt; zweitens verhindert das Deckglas aber auch das Hineingelangen 
schädlicher Stoffe, welche Entzündung erregen und eine Trübung 
des Bildes durch die Auswanderung farbloser Blutzellen bewirken; 
drittens behält aber auch die Flüssigkeit unter dem Deckglase die 
Zusammensetzung der Gewebsflüssigkeit, indem nur so viel Wasser 
zufliesst, als durch Verdunstung verloren geht. Zu starker Druck 
kann bei einiger Geschicklichkeit vermieden werden und lässt sich 
bald an Störungen der Circulation erkennen. Ich benutze gewöhn- 
lich dreieckig zugeschnittene GJäser, welche den gewöhnlich noch 
etwas hervorragenden Seitenrändem der Zehen aufliegen. 

Da bekanntlich die Frösche in der Gefangenschaft stark dunkeln, 
ist es besser, frisch gefangene zu benutzen, doch gelingt es auch, 
wenn man die ersteren ftir einige Tage in einen absolut dunkeln 
Raum einsperrt, sie wieder heller zu machen. Sie zeigen dann nach 
dem Curarisiren keine weitere Veränderung der Farbe. 

Hat man an einem so vorgerichteten Thiere die Schwimmhaut 
unter normalen Verhältnissen untersucht und die Circulation, wie 
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die Vertheilong des Pigmentes günstig gefunden, so macht man am 
besten mit einer sehr scharfen kleinen krummen Scheere ungefähr 
in der Mitte zwischen den beiden Zehen und etwas entfernt vom 
freien Rande einen kleinen Defect der Oberhaut, wobei womöglich 
eine Verletzung der Blutgefässe zu vermeiden ist. Capillarblutung 
steht sehr bald durch Anhäufung von rothen Blutkörperchen in den 
Enden, Arterien bluten indess oft hartnäckig; am besten ist es in 
diesem Fall den Fuss unter einen Strom kalten Wassers zu bringen; 
indess soll man nicht zu lange Zeit damit verlieren, um noch an 
demselben Tage die Beobachtung zu Ende führen zu können. Es 
ist daher anzurathen, zum Beginn des Versuchs sogleich mehrere 
Frösche zu curarisiren und unter den operirten den günstigsten Fall aus- 
zuwählen. Die kleinen Defecte von 1—2 Mm. Länge und V2— 1 Mm. 
Breite heilen während eines Tages. Einige rothe Blutzellen, welche 
in der Wunde liegen, beeinträchtigen den Vorgang durchaus nicht, 
bilden vielmehr treffliche Objecto, um daran die Leistungen der Zell- 
substanz zu Studiren, wovon später mehr. 

Was die topographischen Verhältnisse dieser Substanzverluste 
angeht, so hat man in der Mitte derselben die oberflächlichen Blut- 
gefässe gewöhnlich vollständig freigelegt, indem auch die dünne 
pigmentzellenhaltige Schicht, welche über denselben ausgebreitet 
liegt, mit fortgenommen ist; jedenfalls ein vollgültiger Beweis für die 
^nzliche Entfernung des Epithels. Der Grund der Wunde erscheint 
nun so klar und durchsichtig, dass alle Details an den Blutgefässen 
und dem Bindegewebe ebenso deutlich gesehn werden können, wie 
am Mesenterium des Frosches; es eignet sich daher dieses Object 
mindestens eben so gut wie jenes zur Beobachtung des Vorgangs 
der Emigration farbloser Blutzellen aus den Gefässen. Indess wird 
man hierzu andere Anordnungen treffen müssen, da bei sorgfältiger 
Ausführung der eben gegebenen Vorschriften die Emigration über- 
haupt nicht eintritt. Nur an wenigen Stellen haften die weissen 
Blutzellen der Gefässwand an, um meist wieder nach einiger Zeit 
fortgespült zu werden. 

Die Epithelränder sind in Folge des Scheerenschnittes in schräger 
Richtung durchschnitten, so dass die tieferen Lagen weiter nach 
innen reichen, als die oberflächlichen, eine Art Trichter bilden, 
welcher an den spitz auslaufenden Enden oft sehr flach wird. So 
ist Gelegenheit gegeben, die verschiedenen übereinander liegenden 
Schichten nebeneinander zu sehen. Doch finden sich auch kleine 
Unregelmässigkeiten, indem gelegentlich am äusseren Rande des 
Trichters etwas mehr fortgenommen sein kann, als am inneren. Die 

Archiv für experiment. Patholog^le u. Pharmakologie. III. Bd. tO 
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regelmässigen Verhältnisse zeigt Taf. I. Fig. 6, diese Ausnahme 
Taf. I. Fig. 5. In der erstem der beiden Figuren sind 3 Schichten 
zu sehen, von denen die oberflächliche (a) aus grossen Polygonen 
besteht, welche gegen den freien Rand der Schwimmhaut hin etwas 
schmäler werden. Ihre Substanz hat die Eigenschaft matt geschlif- 
fenen Glases und hindert daher bei stärkerer Vergrösserung nicht 
wenig die Betrachtung der tieferen Schichten. Die Kerne dieser 
Schicht sind ziemlich gleichförmig dunkle ovale Massen. Die Zellen 
der zweiten, mittleren Schicht (b) sind etwas stärker gekörnt, als 
die der oberflächlichen, ihre Kerne grobkörnig, oft höckrig. An 
diesen beiden Schichten sind während des Verlaufs der Wundheil- 
ungen keine wesentlichen Veränderungen zu bemerken, nur erscheinen 
die Zellen der mittleren Schicht gewöhnlich dunkler als vorher, 
stärker getrübt, die Kerne sind auch dann unverändert geblieben. 

Gegen die dritte und tiefste Schicht ist auf diesem Schrägschnitt 
nicht immer eine so deutliche Abgrenzung wahrzunehmen, wie sie 
zwischen den beiden ersten Schichten besteht, auch fehlen hier die 
quer durchschnittenen Zellen , welche sehr häufig im Rande der ober- 
flächlichsten Schicht angetroffen werden. Während hier die härtere 
Substanz vom Schnitt getrennt wird, scheint dort ein Ausweichen 
der elastischen Zellkörper stattzufinden, so dass die Trennung immer 
an ihren Grenzen erfolgt. Der innere Rand der ganzen Epithel- 
schicht gegen die Grundsubstanz ist wiederum vollkommen scharf 
abgesetzt. 

Ich werde nun die einzelnen Phasen der betrachteten Vorgänge, 
wie sie der Reihe nach in die Erscheinung treten, anftlhren. 

1. Auftreten contractiler Epithelzellen. 

Stellt man den Focus des Mikroskops auf einen Theil des 
Epithelrandes ein und zwar zunächst einen solchen, an welchem 
der Abtall ein steiler oder senkrechter ist, so sieht man in den 
ersten Stunden nach der Anlegung der Verletzung eine aus weichem, 
feinkörnigem Protoplasma gebildete Masse hie und da in Form von 
rundlichen Kuppen hervortreten, von denen einige der Grösse der 
Epithelzellen der mittleren Schicht entsprechen, andere grösser oder 
kleiner als dieselben sind (Taf I. Fig. 1). In seltenen Fällen haben 
dieselben, wie die in der Figur am meisten links gelegene Masse, 
glatte Ränder, die in Winkeln von 1 V'2 R. ungefähr zusammenstossen 
und dadurch die Form der ursprünglichen Zellen bewahren. 

Das gleichmässige Vorrücken der tieferen Zellen, weiches J. Arnold 
als eine regelmässige physiologische Folge der Verletzung auffasst und 
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welches nach ihm zum Schluss kleiner Verletzungen allein genügen soll, 
sah ich nicht immer so früh auftreten und möchte daher auch hier an 
ein Quellungsphänomen resp. eine Volumszunahme dieser Zellen denken, 
welche bisweilen (s. unten) allerdings sehr regelmässig längs des ganzen 
Wundrandes stattfindet. 

Andere dieser Massen besitzen dagegen Vorsprünge oder Aus- 
wüchse von entweder rundlicher oder zackiger Gestalt, die mannig- 
fach ihre Form verändern, verschwinden, wieder entstehn und sich 
an ihrer Spitze {ß Fig. 1) in feinere Zacken autlösen; oder es bilden 
sich grössere Auswüchse mit oft engerem Halse und an ihrem vor- 
deren Rande sich verbreiternd in feine Pseudopodien (a Fig. 1). 
Die Formen dieser Zellen wurden am 23. Dec. 72, 3 h. Nm. skizzirt; 
20 Min. später hatte a die in der Fig. 3 wiedergegebene Form an- 
genonamerf, a der Fig. 2 ist ein Zwischenstadium. Die Masse fi 
nahm nach 25 und 32 Minuten die Gestalt aus Figur 2 und 3 an. 
Man sieht, die Form Veränderungen waren in diesem letzten Fall 
viel geringere, als in dem ersteren, eine Erscheinung, die wohl mit 
den Lageveränderungen der von dem Protoplasma umschlossenen 
Gebilde zusammenhängt. Als solche bemerkt man bald nach dem 
Auftreten der contractilen Hervorragungen des Epithelrandes zwei 
verschiedene Arten : helle Blasen von der Grösse der Zellkerne, mit 
scharfem Rand, wenn sie an der Oberfläche hervortreten und eine 
deutliche Profilansicht möglich wird, — und glänzende kleine Kör- 
perchen. Von den hellen Blasen sind, wenigstens am Anfange der 
Beobachtung, selten mehr als 2 in^jeder Masse vorhanden, die Kömer 
dagegen meistens in grösserer Anzahl. 

An diesen Körpern sind nun langsame Ortsverändeningen zu 
constatiren, welche aber ganz und gar den Eindruck einer Ver- 
schiebung seitens des umgebenden Plasraa's machen, keineswegs 
den activer Locomotion, da denselben durchweg Formveränderungen 
abgehen , welche als die Ursache ihrer Bewegung betrachtet werden 
könnten. Auch behalten sie, wie z. B. die 4 Kömer in «, ihre 
gegenseitige Lagerung ziemlich bei, und werden nur im Ganzen ein 
wenig verschoben, so dass die längere Diagonale ungefähr um 90^ 
gedreht wird in 20 Minuten. Offenbar hängt diese Lageveränderang 
von den Formveränderangen des Plasma's ab; indem dasselbe in 
« Fig. 2 in grösserer Menge in den Fortsatz einströmt, werden die 
Kerne in den Hals desselben hineingezogen; später in Fig. 3, in 
welcher der Fortsatz wieder in die Hauptmasse zurücktritt, gelangen 
auch die Kömer wieder in diese. 

Während ich die Entstehung, beziehungsweise Vermehrang der 
Kömer nicht direct habe beobachten können, ist die Zunahme der 

10* 
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hellen Kugeln unzweifelhaft. In « Fig. 2 finden sieh 3 solche, aller- 
dings durch das Plasma verdeckt und nicht vollständig deutlich zu 
erkennen, an einer Stelle, an welcher vorher nur eine vorhanden 
war. Noch besser zeigt Fig. 4 diese Zunahme unter übrigens ähn- 
lichen Verhältnissen. Während bei a der Plasmafortsatz nur eine 
helle Kugel enthielt, befinden sich in b zwei solche von gleicher 
Grösse und nicht kleiner als die vorher einfache Kugel. Eine ana- 
loge Vermehrung findet in ß statt. 

Es ist nun gewiss schwierig, in jedem Fall zu entscheiden, ob 
diese Zunahme durch Neubildung an Ort und Stelle veranlasst wird 
oder ob die Kugeln durch die inneren Bewegungen des Plasma's an 
ihre Stelle geschoben werden. Für die Fälle, in denen sie in ge- 
stielten Anhängen liegen, welche nur wenig Substanz ausser den 
Kugeln enthalten, möchte ich das Erstere annehmen. Was dagegen 
die physiologische Beschaffenheit dieser hellen Kugeln angeht, so 
kann es keinem Zweifel unterliegen, dass sie aus einer gallertartig 
festen Substanz bestehen; mehrere, die oft lange nebeneinander gelagert 
sind, besitzen keine Neigung zusammenzufliesscn, und nicht selten 
werden sie mit einem ansehnlichen Theil ihrer Oberfläche über das 
Plasma hinausgedrängt, ohne hier auseinanderzufliessen (Fig. 4a). 

Es erübrigt nun, die Beziehungen zvrischen den hellen Kugeln 
und den Kömern zu constatiren. Wenn eines der letzteren längere 
Zeit der Oberfläche einer Kugel anliegt, so geschieht es nicht selten, 
dass dasselbe schliesslich in das Innere der Kugel eindringt. Man 
erkennt dieses an der grösseren Beweglichkeit, welche dasselbe nur 
eine gewisse Zeit innerhalb der Kugel besitzt. So drang das Korn 
in Fig. \ ß 2S Minuten nach dem Beginn der Beobachtung in die 
helle Kugel ein, wechselte seinen Ort daselbst ziemlich schnell durch 
4 Minuten und blieb dann ruhig an der in Fig. ^ß bezeichneten 
Stelle. Ich konnte trotz der Anwendung des Syst. XI. von Hart- 
nack Formveränderungen an dem Körperchen nicht wahrnehmen, 
wie sie seither von Auerbach beschrieben wurden, doch mag mir 
dieses wegen der Kleinheit des Objects entgangen sein. Ebenso- 
wenig habe ich das Eintreten mehrerer Kömchen in dieselbe Kugel 
beobachten können. 

In der reinen Profilansicht lässt sich die Entstehungsweise der 
contractileu Plasmakörper nicht ermitteln, nur kann mit Bestimmt- 
heit eine Theilnahme der obersten Epithelzellenschicht und des 
Bindegewebes ausgeschlossen werden. 

Gegenüber der Ansicht von Pagenstechei und Biesiadecki, 
dass die Wanderzellen des Bindegewebes, oder ausgewanderte ferb- 
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lose Blatzellen das Material für die jungen Epithelzellen liefern, sei 
hier schon die viel bedeutendere Grösse der oben beschriebenen 
Plasmakörper angeführt, sowie die vollständige Abwesenheit der 
ersteren in zahlreichen von mir untersuchten Präparaten. 

Viel sicherer ist diese Entscheidung, wenn man Flächenbilder 
untersucht, die an sehr schrägen Durchschnitten der Epithelschicht 
unschwer aufgefunden werden. Die Figuren 5 u. 6 der ersten Tafel 
stellen zwei verschiedene Theile des Epithelrandes dar. Der Ver- 
such (am 3. Dec. 1873) begann um 11 Uhr Vormittags mit der An- 
legung der Wunde, um 2 Uhr Nachmittags, also 3 Stunden nach 
dem Beginn, wurde zuerst die weiter unten zu besprechende Theilung 
der Kerne der tieferen Epithelschicht wahrgenommen, während gleich- 
zeitig Contractionserscheinungen an den randständigen Zellen sichtbar 
wurden. 

Die Beobachtung der letztem wurde besonders dadurch er- 
leichtert, dass nur einzelne derselben (Fig. 5 c u. c') Contractions- 
erscheinungen zeigten, vielleicht zusammenhängend damit, dass 
stellenweise die Zellen der mittleren Schicht erhalten waren (s. bei 
b auf der r. Seite zunächst dem Epithelrande) ; es ist wohl möglich, 
dass durch die Auflagerung dieser starren Zellplatten das Aussenden 
von Pseudopodien seitens der von ihnen bedeckten tieferen* Zellen 
behindert war. 

Man sieht also hier auf das Deutlichste, dass einzelne der rand- 
ständigen, polygonalen Zellen der tiefsten Epithelschicht am freien 
Rande gröbere Fortsätze treiben, die sich am Rande in feine 
Pseudopodien auflösen, ihre Form und Lage mannigfaltig verändern,, 
während die übrigen Flächen noch mit den benachbarten Zellen in 
Contact bleiben. Es kann daher über die Bedeutung dieser Zellen» 
als integrirender Bestandtheile der Epithelschicht durchaus kein 
Zweifel bestehen und muss noch als unterscheidendes Merkmal gegen- 
über den contractilen Wanderzellen, die auch in der Epithelschicht 
vorkommen können, hervorgehoben werden, dass diese letzteren 
stets Fortsätze nach verschiedenen Seiten aussenden und meist lang- 
gestreckte Formen darstellen, die sich gleichsam zwischen den Epithel- 
zellen hindurchwinden. Dieses kommt bei den contractilen Epithel- 
zellen nie vor, indem nur die an den Wundrändern gelegenen, und 
zwar ausschliesslich an ihrem freien Rande, Fortsätze aussenden. 
Daneben sind aber noch sehr bedeutende interne Bewegungen in 
ihrer Substanz vorhanden, auf welche wir später zurückkommen. 

Indem nun diese contractilen Epithelien, wie es scheint durch 
das Nachwachsen der benachbarten Elemente, z. Th. wohl auch durch 
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den Zug der sich festsetzenden Pseudopodien allmählich mehr und 
mehr über den Epithelrand hervortreten, geschieht endlich eine 
vollständige Loslösung derselben von ihrem Mutterboden. 

Die weiteren Schicksale dieser losgelösten contractUen Epithelien 
sind folgende: zunächst bewegen sie sich ganz nach Art der con- 
tractilen Lymphzellen, senden bald nach dieser, bald nach jener 
Seite Fortsätze aus und rücken in der Richtung dieser Fortsätze 
weiter, indem die Masse des Zellkörpers gleichsam nachgezogen 
wird oder in die Fortsätze einströmt. Im Ganzen ist die Bewegungs- 
richtung eine senkrechte zum Epithelrande und sah ich sie meistens 
an der untern Seite des Deckglases fortkriechen, seltener ganz frei 
in der Flüssigkeit schweben, wie dieses so oft an den bisweilen 
vorhandenen Lymphzellen zu sehen ist; niemals sah ich sie auf der 
Wundfläche sich vorwärts bewegen. Es kann sein, dass dieselben 
ein geringeres specifisches Gewicht, als die Wundflüssigkeit besitzen, 
jedenfalls aber lehrt dieses Verhalten, welchen Nutzen eine sorg- 
fältige Bedeckung zu überhäutender Flächen darbietet, und welche 
Gefahren das häufige Abspülen der Wundfläche oder ein zu reich- 
liches Transsudat, welches sich auf derselben bildet, der Epithel- 
neubildung bringen muss. 

Ailf ihrem Marsche können nicht unbeträchtliche Hindernisse 
überwunden werden,wie Fig. 2. (Taf. II) zeigt; die contractile Epithel- 
zelle a lag hier einem etwas deformirten rothen Blutkörperchen b 
:an (10 h. Vm.) und sendete neue Fortsätze nach zwei lÜchtungen 
aus, welche von dem Widerstand leistenden Körper abgekehrt waren 
(nach oben und rechts unten in der Zeichnung). Bald aber wurden 
diese Bewegungsrichtungen verlassen imd die ganze Masse wendete 
sich vollständig nach unten, indem gleichzeitig das Blutkörperchen 
um fast einen rechten Winkel gedreht wurde (a'). Nun trennte 
sich die contractile Zelle von ihrem Anhängsel und ging in der 
Richtung ihres unterep Pseudopodiums weiter, indem die Masse der 
Zellsubstanz in dieses einströmte (a"). Nach 15 Minuten (10 h. 15 m.) 
war die ganze Zelle um das Drei- bis Vierfache ihrer Länge fort- 
geschritten. Während zuerst bei a 3 Kerne sichtbar waren, konnten 
bei a" nur 2 wahrgenommen werden, bei a'" gelangte ein Kern in 
das Pseudopodium hinein und nun schien hier die Weiterbewegung 
gehemmt, es bildete sich ein mächtiger Auswuchs nach der Seite hin. 

Treffen nun mehrere solcher epithelialer Wanderzellen, wie 
dieses entweder am Epithelrande oder erst in der Mitte der Wund- 
fläche geschieht, zusammen, so verhalten sie sich wesentlich anders, 
als lymphatische Wanderzellen, indem sie sich, ohne dass ein 
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äusserer Druck stattfindet, aneinander legen, sich gegenseitig ab- 
platten und mit geraden Linien begrenzen, welche oft ebenso regel- 
mässige Rhomben oder Sechsecke bilden, wie dies im normalen 
Epithel der Fall ist. Der erste Beginn dieses Adaptirungsvorganges 
ist in den 4 freien Zellen c der Fig. 6 (Taf. I) dargestellt, von denen 
die mittlere keine Ausläufer besitzt und durch drei angelagerte Ele- 
mente bereits leichte Abplattung an den entsprechenden Stellen er- 
fahren hat, während die peripherischen Zellen an den freien Seiten 
kräftige Ausläufer trieben. Trotzdem die Kräfte, welche von diesen 
letztem ausgehen mussten, ohne Zweifel hingereicht hätten, diese 
Zellen in Bewegung zu setzen, habe ich nie ein Losreissen der an- 
einandergelagerten epith. Wanderzellen gesehen. Es tiberwiegt dem- 
nach die Cohäsion, welche die Zellen in diesem Fall zusammenhält, be- 
deutend diejenigen Kräfte, welche, im Innern derselben thätig, einzelne 
Theile des Plasma's tiber den Seitenrand hervordrängen (von den 
Flächen scheinen hier überhaupt nicht Ausläufer auszugehen). Es sind 
dieses Eigenschaften, welche bekanntlich ganz und gar denLymph- 
zellen, sowohl denjenigen in der Blutbahn, wie denjenigen im Gewebe, 
abgehen. Selbst wenn diese, der Gefässwand angelagert, mit bedeu- 
tender Kraft durch den Blutstrom zusammengepresst werden, tritt 
niemals gegenseitige Abplattung ein; im gtinstigsten Fall scheinen 
sie untereinander zu verschmelzen, eine homogene Masse zu bilden; 
sowie sie sich aber von einander lösen oder der Zusammenhang 
auch nur etwas gelockert mrd, tritt sogleich die kuglige Gestalt 
wieder hervor. 

Noch merkwürdigere Gestaltungen bringt diese Eigenschaft der 
epithelialen Wanderzellen hervor, wenn eine grössere Anzahl der- 
selben zusammentrifft. Es bilden sich dann grössere Platten poly- 
gonaler Zellen, oder, da die meisten nicht ganz continuirlich anein- 
ander gelagert sind, netzartige Figuren, die sich aus den Polygonen 
zusammensetzen (Taf. II. Fig. 1 b). 

An den freien Rändern in der Peripherie des Netzes treiben die 
Zellen spitze Ausläufer (a), wogegen dieselben sowohl an den Rändern 
aneinander gelagerter Zellen, wie auch an der inneren Begrenzung 
ringförmig angeordneter fehlen. Wo zwei Zellen sich einander nähern, 
sieht man nicht selten ganz symmetrisch die beiderseitigen Ausläufer 
einander zugewendet {(i)] dann verschmelzen dieselben miteinander zu 
einem Strange (y), der, allmählich an Dicke zunehmend, schliesslich 
die ganze Masse der Zellkörper aufnimmt und so zur Aneinander- 
lagerung derselben das Mittel bietet. 

Offenbar sind dieses dieselben Bilder, welche Eberth an der 
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Cornea gesehen und als sprossenartiges Auswachsen der Epithelial- 
zellen gedeutet hat. Die direete Beobachtung widerspricht aber 
dieser Erklärung, indem erst secundär eine Wiedervereinigung dieser 
Zellplatten mit dem festen Epithelrande (Fig. 1 d. Taf. U) stattfindet. 

Es ist hier also offenbar, wie die Gestaltung eines Gewebes 
von den inneren Eigenschaften der dasselbe constituirenden Elemente 
abhängt. Die epitheliale Wanderzelle liefert, indem sie sich festsetzt, 
Plattenzellen, die lymphatische Wauderzelle dagegen Spindelzellen, 
Generatoren des späteren Bindegewebes.*) 

Auch in diesem Fall sind bemerkenswerth die relativ bedeu- 
tenden Kräfte, welche seitens der sich nähernden Zellen ausgeübt 
werden. Ob, wie man vermuthen möchte, sogar eine Anziehung in 
die Ferne ausgeübt wird, will ich dahingestellt sein lassen, dagegen 
ist jedenfalls die Spannung innerhalb der geschlossenen Zellennetze 
eine bedeutende, so dass hier das Hervortreten der Ausläufer voll- 
ständig gehemmt ist. 

Gewiss ist es gerechtfertigt anzunehmen, dass die bedeutenden 
formgestaltenden Kräfte, welche wir hier an den losgelösten Zellen 
thätig sehen, auch bei der Zusammensetzung der complicirteren 
epithelialen Bildungen wirksam sein werden, ja vielleicht einen 
hervorragenden Antheil an der Gestaltung des ganzen Thierkörpers 
im Embryo besitzen. 

2. Die Kernbildung in den contractilen Epithelzellen. 

Schon in dem vorigen Abschnitt ist einer Beobachtung gedacht 
worden, welche wohl als eine Neubildung von Kernen in den con- 
tractu gewordenen Epithelien aufgefasst werden konnte, denn das 
Endresultat, die Entstehung einer hellen Kugel mit einem glänzenden 
Körperchen, entspricht so sehr der gewöhnlichen Form des mit einem 
Kemkörperchen versehenen Kerns, dass dieser Gedanke wohl als 
naheliegend angenommen werden konnte und als Ausgangspunkt ftir 
weitere Forschungen dienen musste. Freilich involvirte derselbe 

*) Die ohne Reizung auswandernden lymphatischen Zellen des Blutes, welche 
als regelmässiges Yorkommniss im Schwänze von Froschlarven gefunden werden, 
gehen in die Substanz der sternförmigen Bindegewebszellen über, mit welchen ver- 
schmolzen sie zuerst einen glänzenden Höcker bilden, der allmählich sich ab- 
glättet, in den Contour der nun wohl jedenfalls vergrösserten Zellen einsinkt. Es 
ist daher der Beweis der regelmässigen Emigration weisser Blutkön>erchen und 
ihrer Verwendung als Ersatzmaterial für die schon angelegten Bindegewebs- und 
Gcfässzellen geliefert. Sie sind demnach bedeutungsvoll für die normale Regenera- 
tion. Cohnheim's Ansicht, dass dieser Vorgang nur bei der Entzündung statt- 
findet, ist jedenfalls aufzugeben. 
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eine so radicale Veränderung der bisher angenommenen Zellbildungs- 
theorie, dass, wenn nicht weitere Thatsachen sich autlfinden Hessen, 
doch wohl diesen körperchenhaltenden Kugeln nur eine äusserliche 
Aehnlichkeit mit wahren Zellkernen zugestanden werden konnte. 

Zuerst war zu ermitteln, welches Schicksal denn bei einer 
etwaigen Neubildung von Kernen die alten Kerne der Epithelzellen 
erleiden; sodann musste der Nachweis erbracht werden, dass jene 
hellen, ursprünglich von kernkörperartigen Bildungen freien Blasen, 
nicht wirklich aus Kernen herv^orgehen. 

Was nun zuerst das Verhalten der Epithelkeme in den Wund- 
rändern betrifft, so gibt darüber Fig. 5 u. 6 (Taf. I) Auskunft. 

Ungefähr 3—4 Stunden nach dem Anlegen der Verletzung be- 
ginnt hier gleichzeitig mit dem Auftreten von Contractionen eine so 
ausgedehnte Kemtheilung, dass, wenn man ihre Anwesenheit für 
genügend erachtet, um auch die supponirten nachfolgenden Zell- 
theilungen als bewiesen zu betrachten, allerdings jene Theorie eine 
neue und vortreffliche Stütze erhielte. Allein es ist schon von den 
verschiedensten Autoren und an den verschiedensten Zellen gezeigt 
worden, wie häufig Theilkeme vorkommen, ohne dass eine nach- 
folgende Theilung der Zellen anzunehmen ist. Hier an unserem 
Objecte lässt sich dies durch directe Beobachtung beweisen: es ist 
nicht möglich, jenes Schema der Zelltheilung zu beobachten, welches, 
wie ich glaube, dem todten Knorpelgewebe entnommen, nun auf alle 
übrigen Gewebe übertragen und zu einer allgemeinen Zelltheorie 
erhoben wurde. 

Die Formen der Theilkeme sind ausserordentlich mannigfaltig, 
zuerst bemerkt man unvollständige Theilungen , Einschnürungen, die 
entweder von einer oder von mehreren (2—4) Seiten her in die 
Substanz der bläschenartigen Kerne eindringen; es entstehen so 
bohnenartige, semmelartige oder drei- und vierlappige Formen. Indem 
derselbe Process sich mehrfach wiederholt, können längliche Körper 
mit mehriächen Einschnürungen (bis 4) entstehen, rosenkranzähnliche 
Formen. 

Die zweite Reihe bilden nun diejenigen Formen, in denen 
Gruppen von kleinen Kernen so zusammen liegen, dass man sie aus 
vollständiger Abschnürung der vorigen herleiten kann. Es ist ausser- 
ordentlich schwierig, diesen Vorgang selbst zu sehen, indem die 
Veränderungen der Gestalt, durch welche er sich vollzieht, ausser- 
ordentlich langsam vor sich gehen. Trotz viele Stunden langer 
Beobachtung ein- oder mehrfach eingeschnürter Kerne habe ich nur 
selten das wirkliche Eintreten der Trennung gesehen, und einen 
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solchen Fall (s. Fig. 6. Taf. I) abgebildet, in dem die Trennung 
eben vollzogen war. Gegen die Theilungsstelle hin sind die Kem- 
blasen trichterförmig verlängert und zu feinen Fäden ausgezogen. 

Die Abschnürung liefert nun keineswegs, ^vie die Theorie for- 
dert, Theilproducte von gleicher Grösse, sämmtlich mit je einem 
Kernkörperchen ausgestattet. Zwar am Anfange des Processes (Fig. 5) 
sieht man stellenweise nicht eingeschnürte Kerne mit zwei Kem- 
körpern, später aber ist dieses jedenfalls sehr selten und werden 
auch in den abgeschnürten Stücken die Kemkörper immer seltener, 
während die Stücke selbst kleiner werden. Sehr häufig kommt es 
vor, dass die grösseren Stücke einer Theilgruppe noch Kemkörper 
enthalten, die kleineren davon frei sind, endlich aber kommen auch 
ganze Reihen von Theilkemen ohne Kemkörper vor. 

Man kann somit annehmen, dass der Process der Kerntheilung 
in der That mit der Theilung der Kemkörper beginnt, ein Vorgang, 
der wohl auf eine active Thätigkeit dieser (nach Auerbach con- 
tractilen) Gebilde zurückzuflihren ist. Was aber die nun folgenden 
Einschnürungen des Kerns betrifft, so tragen sie ganz und gar den 
Charakter eines passiven Vorgangs an sich, der durch Verschiebungen 
der umgebenden Zellsubstanz bewirkt wird. Namentlich möchte 
daflir das fadenförmige Ausziehen der Stücke vor ihrer vollständigen 
Ablösung sprechen. Wie gesagt, ist dieser Vorgang aber schwer 
direct zu beobachten. 

Die Bedeutung dieses ganzen Processes llttr die Zelltheilung ist 
dagegen jedenfalls äusseret zweifelhaft, vielmehr scheint derselbe 
• zum Untergang der alten Keme zu ttlhren , welche sich in immer 
kleiner werdende, nicht mehr kernkörperhaltige Theilstücke zer- 
spalten. Namentlich findet niemals ein Auseinanderrücken der Theil- 
kerne statt, wie es doch der Spaltung des Protoplasma's in einkernige 
Zellen vorangehen müsste. 

Solche Kerntheilungen kommen nun auch in den epithelialen 
Wanderzellen vor, welche bei ihrer Loslösung gewöhnlich einkernig 
sind und ganzen Epithelzellen entsprechen (Fig. 1. Taf. II). Auch 
hier habe ich niemals eine der Kerntheilung folgende Zerspaltung 
der Zellen beobachten können, vielmehr dürfte dieser Vorgang der 
schon lange anerkannten fortschreitenden Kemtheilung in den LjTnph- 
körperchen analog sein, welche zu Umwandlung derselben in zur 
Gewebsbildung unfähige Elemente, die Eiterkörperchen , flihrt. In 
diesem Sinn kann man von einer epithelialen Eiterung sprechen. In 
der That findet eine reichliche Bildung epithelialer Wanderzellen 
nur in solchen Fällen statt, in denen die Uebernarbung der Wunde 
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nur sehr langsam fortschreitet, und die letztere ist da am schnellsten 
vollendet, wo die erstere gänzlich fehlt (s. unten). 

Was nun die Kräfte betrifift, welche die Zerspaltung und Zer- 
reissung der Kerne bewirken, so wurde bereits bemerkt, dass sie 
nur von dem umgebenden Protoplasma ausgeübt werden können. 
Da die Verschiebung seiner Theilchen nicht direct sichtbar ist, so 
müssen noch andere Beobachtungen zu Hülfe genommen werden, um 
diese Annahme zu bekräftigen. Ein sehr günstiges Object hiertlttr 
bieten rothe Blutkörperchen dar, welche von den aus der tiefsten 
Epithelschicht über den Wundrand hinaus vorwachsenden Plasma- 
massen eingeschlossen werden. 

Diese erleiden dann, von dem scheinbar ruhenden Protoplasma 
umgeben, die mannigfachsten Formveränderungen, werden in die 
Länge gezogen , der Pol selbst fadenförmig verlängert , dann zusam- 
mengekrümmt und endlich auseinandergebrochen (Fig. 8 B. a. Taf I). 
Die Bruchflächen sind zuerst eben, die Theilstücke eckig und runden 
sich allmählich zu. Dabei treten bisweilen helle Blasen, sog. Vacuolen 
im Lmem der Körper auf. 

Aber auch passive Ortsveränderungeu erleiden die eingeschlos- 
senen Blutkörper, und zwar werden sie regelmässig der freien Ober- 
fläche zugeftlhrt und hier ausgestossen , so dass der Rand des vor- 
wachsenden Protoplasma's oft von einer dichten Lage von grössern 
und kleinem röthlich gefüllten Kugeln umgeben ist. 

Bei dem Ausstossen haftet bisweilen der hintere Pol des Blut- 
körperchens noch fest in dem Plasma, während die Hauptmasse 
ausserhalb desselben liegt. Dann sieht man gewöhnlich diesen 
letzteren an einem dünn ausgezogenen Faden hängen und peudel- 
artige Bewegungen machen, welche, synchronisch mit dem Arterien- 
puls, offenbar von diesem bewirkt werden. Endlich reisst der Faden, 
die pendelartige Bewegung hört auf und das Körperchen nimmt 
allmählich \v1eder die ellipsoide Gestalt an (Fig. 8B. b. c. d). 

Die Aehnlichkeit mit denjenigen Veränderungen, welche die Kerne 
in den contractu werdenden epithelialen Zellsubstanz erfahren, ist 
eine so auft'ällige, dass beide wohl auf dieselbe Ursache, eine Zer- 
quetschung in Folge der im Plasma wechsehiden Spannungen, 
zurückgeflihrt werden müssen; dagegen soll hier nur beiläufig auf 
die Verschiedenheit aufmerksam gemacht werden, welche das con- 
tractile Plasma der Epithel- und der Lymphzellen gegenüber 
Fremdkörpern und namentlich rothen Blutkörpern ausübt. Für die 
letztem besitzen wir eine ausflihrliche Versuchsreihe von Preyer, 
welcher nach Einspritzung von Froschblut in die Lymphsäcke des 
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gleichen Thieres Zerfall der rothen Blutkörperchen und Au&ahme 
derselben in die Lymphzellen beobachtete; doch ist über die Ursache 
des Zerfalls nichts angegeben, ob er namentlich erst nach der Auf- 
nahme der Blutkörper in die Lymphzellen stattfindet. In einer Be- 
ziehung ist jedenfalls der Gegensatz zwischen den beiden Arten des 
Protoplasma^s ein geradezu diametraler, indem nämlich die epitheliale 
Wanderzelle Fremdkörper, welche sie auf ilirem Wege findet, zu- 
nächst zwar aulhimmt, bald aber ausstösst, die lymphatische Wander- 
zelle dagegen die aufgenommenen dauernd festhält. 

Die Anschauung von der destructiven Natur der Kerntheilung 
dürfte indess nur flir gewisse, degenerative Fälle zugegeben werden, 
so lange es nicht gelingt, in positiver Weise den Bildungsmodus 
neuer Kerne nachzuweisen. In den meisten Fällen geht derselbe 
im Innern der wenig durchsichtigen Plasmamassen vor sich und 
sehen wir die kugligen hellen Blasen, welche noch keine Kem- 
körperchen besitzen, bei den Contractiönen der Zellen aus der Tiefe 
auftauchen. Bei sorgfältiger Beobachtung der tiefsten Epithelial- 
schicht gelingt es bisweilen, einen Vorgang sich entwickeln zu sehen, 
welcher direct zur Bildung dieser Kugeln Itihrt. Man sieht nämlich 
(Fig. 7. Taf. I) in der kömigen Protoplasmaschicht mit vieltheiligen 
Kernen stellenweise eine radiär strahlige Anordnung dieser Köm- 
chen um einen hellen ovalen Fleck entstehen, zu einer Zeit, in 
welcher die Theilung der Kerne in dieser Schicht ziemlich weit 
vorgeschritten ist und epitheliale Wanderzellen reichlich gebildet 
sind. So wurde die in der Figur dargestellte Beobachtung, dem- 
selben Versuche entnommen wie Fig. 5 u. 6 derselben Tafel, 6 h. 
45 m. des Abends gezeichnet, 7^/4 Stunden nach dem Beginn des 
Versuchs. 

Ich habe nicht beobachten können, ob die strahlige Anordnung 
der Protoplasmakömer oder die Bildung der glasigen ellipsoiden 
Massen zuerst stattfand oder beide gleichzeitig gebildet wurden. 
Wahrscheinlich findet das Letztere statt, indem beide Bildungen stets 
gleichzeitig bemerkt wurden. Die hellen Massen sind scharf abge- 
grenzt gegen die Kömer , entbehren dagegen einer eigenen Membran. 
Ihre Grösse übertriflFt die der alten Kerne der mittleren Epithel- 
schicht, welche unverändert über ihnen liegen (s. Fig. 7), um bei- 
nahe das Doppelte. 

Die üebereinstimmung in der Grösse und dem Aussehen dieser 
Körper mit den hellen Blasen, welche in den beweglichen Zellen 
des Epithelrandes auftreten, gestattet wohl die Annahme, dass wir 
es hier mit der ersten Bildung neuer Kerne zu thun haben, welche 
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erst durch den oben beschriebenen Eintritt von Kernkörpem und 
die Bildung einer Kemmembran vollendet wird.*) 

Die weiteren Schicksale der neugebildeten Kerne werden in dem 
folgenden Abschnitt besprochen werden. 

' 3. Das Randwachsthum der Plattenepithelien 

beobachtet man in denjenigen Fällen, in denen keine sehr lebhaften 
Contractilitätserscheinungen, Bildung von Pseudopodien an der freien 
Oberfläche der vorwachsenden unteren Epithelschicht und Ablösung 
von Wanderzellen stattfindet. Man könnte diesen Vorgang demjenigen 
der Heilung bindegewebiger Theile per primam intentionem gleich- 
stellen, während die unter 1 beschriebene Bildung von Wanderzellen 
der Heilung mit Eiterung zu parallelisiren ist. 

Unter welchen Umständen der eine oder der andere Vorgang 
eintritt, ist vor der Hand nicht sicher zu stellen, da ich zu derselben 
Zeit, sowohl im Sommer wie im Winter, bei frischen und alten 
Fröschen beide beobachtet habe. Doch dürfte auch hier anzunehmen 
sein, dass ein reines Randwachsthum als der normalere Vorgang 
vorzugsweise bei kräftigen, normalen Thieren zu erwarten ist. 

Uebrigens sind beide Fälle nicht schart* von einander geschieden, 
sondern man sieht nicht selten aus einer continuirlich her\'orwach- 
senden Epithelschicht später contractile Auswüchse hervorgehen und 
sich endlich ablösen. Einem solchen Fall gehört Figur 8 (Ta£ I) 
an, während Figur 3 — 6 (Taf. U) ein reines und ausschliessliches 
Randwachsthum darstellen, welches bis zur Bildung gesonderter 
Plattenepithelien verfolgt werden konnte. 

Der letztere Fall ist offenbar derjenige, welchen J. Arnold 
vor sich gehabt und auf das Hervorströmen eines homogenen Plasma's 
bezogen hat. Wie schon bemerkt, habe ich in meinen ersten Ver- 
suchen zur Controlirung dieser überaus folgenschweren Angabe 
Resultate erhalten ," welche für die Richtigkeit derselben sehr zu 
sprechen schienen. Allein ich mochte mich nicht beruhigen bei einer 
Auffassung, welche allen unseren gegenwärtigen Anschauungen so 
diametral entgegengesetzt war und nothwendiger Weise zur Blastem- 



*) Nachdem ich diese Beobachtung in einer Sitzung des Vereins deutscher 
Aerzte zu Prag am 13. März 1S74 mitgetheilt hatte, erfuhr ich von Herrn 
Prof. Flemming. dass derselbe die gleiche Entstehungsweise der Kerne in 
Anodonten-Eiern beobachtet habe (seither veröifentlicht Arch. f. mikr. An. B. X. S. 3). 
Diese Uebereinstimmung des Vorganges in so verschiedenen Objecten ist geeignet, 
die allgemeine Bedeutung des Vorgangs zu sichern. 
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partielles Zurückweichen des freien Randes dadurch bewirkt wird. 
In Fig. 4 u. 5 (Taf. II) ist ein solcher Fall dargestellt, welcher die 
hierbei stattfindenden Vorgänge deutlich übersehen läBst: zwischen 
den beiden äussersten Cylindem der Fig. 3 wulstete sich, zunächst 
dem Rande der mittleren Epithelschicht, eine umfangreiche Masse 
halbkuglig hervor, welche die zuerst daselbst vorhandenen Cylinder 
verdeckte, den rechts gelegenen vorschob, während der links ge- 
legene schlanke Cylinder zurückgezogen wurde ; das Gleiche geschah 
mit dem ganzen Rande der Schicht c, welche zu dieser Zeit be- 
deutend schmäler erschien (43 Minuten nach der Fixirung des Bildes 
Fig. 3). Allmählich verschwand nun die Grenzlinie zwischen der 
kugligen Masse und dem links gelegenen schlanken Cylinder, 12 
Minuten nach dem Auftreten der ersteren, und bildeten fortan beide 
eine zusammenhängende Masse, von deren vorderem Ende ein breit- 
gestielter Ansatz abging, ähnlich dem vorderen Ende des ursprüng- 
lichen schlanken Cvlinders. 

Indem nun die Grundmasse dieses Körpers sich immer mehr 
unter dem Epithelrande hervorwölbte, wurde der freie Rand der 
Plasmacylinder wieder vorgeschoben (Fig. 5) und bildete sich jetzt 
eine die Grundmasse in schräger Richtung durchsetzende Spalte, 
zuerst an einer Stelle, welche ungefähr in der Mitte zwischen den 
späteren Endpunkten lag; sodann setzte sich dieselbe bis zu den 
Rändern fort und erschienen diese schliesslich am Endpunkte der 
Spalte eingekerbt, auf beiden Seiten der Einkerbung abgerundet 
(Fig. 5. Taf U). 

Man konnte hierbei zunächst an eine Verschmelzung vorher ge- 
trennter protoplasmatischer Massen denken; allein ich habe einen 
solchen Vorgang niemals beobachten können und muss hier mit grös- 
serer Wahrscheinlichkeit annehmen, dass die vorgewulstete kuglige 
Masse schon von Anfang an einen Theil des in seinem äusseren 
Abschnitt schlanken Cylinders darstellte. Indem dieselbe stärker als 
der übrige Theil vorgewulstet wird, entsteht zwischen beiden eine 
Furche, die weiterhin wieder verschwindet, wie dies M. Schnitze 
so schön bei dem Furchungsprocess der Reptilieneier beobachtet hat. 
Auch die bleibende Spalte, welche fast senkrecht auf dieser Furche 
entsteht (vgl. Fig. 4 u. 5) bildet sich zuerst in der Mitte z>vischen 
den späteren Endpunkten und schreitet allmählich gegen die Ränder 
der Masse fort. 

Auch dieses Verhalten stimmt vollständig mit demjenigen sich 
furchender Eier überein und liegt daher die Annahme nahe, dass 
durch einen dem Furchungsprocess analogen, durch die 
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peristaltischen Bewegungen des Protoplasma's eingelei- 
teten Spaltungsvorgang die grossen Protoplasmacy- 
linder, welche aus den alten Epithelzellen hervorgehen, 
in junge Epithelzellen wiederum zerfallen. 

Doch, um diesen Vorgang richtig zu verstehen, ist es noch 
nothwendig, die von den Plasmacylindem eingeschlossenen Gebilde 
zu berücksichtigen. Wie in den im ersten Abschnitt geschilderten 
Fällen enthalten dieselben helle Kugeln und feine glänzende Kömer, 
welche auch hier in die ersteren eindrangen. Doch übertrafen die 
hellen Massen z. Th. sehr bedeutend an Grösse diejenigen der ein- 
zeln hervorwachsenden, contractilen Zellen, z. Th. wohl um das 
Doppelte des Durchmessers. Einige derselben enthielten ein oder 
zwei Körnerballen, die nach der üblichen Terminologie als „Kern- 
körper" bezeichnet werden müssen. An einem derartigen, in Fig. 3 
bis 5 abgebildeten Kern, dessen Contouren zuerst wenig scharf er- 
scheinen, konnte das Eintreten mehrfacher glänzender Kömer beob- 
achtet werden, die zuerst frei im Innern lagen, später sich den 
Köraerhaufen anlegten. Diese sind demnach Aggregate der von 
aussen eintretenden Kömer. Ob von vomehereiu zwei Kemkörper 
gebildet wurden oder eine Spaltung des ursprünglich einfachen ge- 
schieht, konnte ich nicht beobachten. Doch habe ich nie, wie die 
Theorie es verlangte, semmelförmig eingeschnürte Kernkörper ge- 
sehen und möchte daher annehmen , dass , wenn zahlreichere Körner 
in die ellipsoiden hellen Massen eindringen, eine Fixation derselben 
in den beiden Centren der Ellipse stattfindet; andererseits wäre es 
aber auch möglich, dass die ellipsoiden Körper aus der Verschmelzung 
zweier kugliger Massen entstehen; doch habe ich auch hierfür keine 
bestimmten Anzeichen entdecken können. 

Fraglich bleibt ferner der Modus der Vergrösserung der Kern- 
ellipsoide, welche jedenfalls vor der Bildung einer Kernmembran 
stattfindet. Vielleicht liefert die in der Abbildung vorliegende Beob- 
achtung auch hierfür einen Anhaltspunkt. Es finden sich nämlich 
EUipsoide, welche statt glänzender Körner mehr oder weniger zahl- 
reiche helle Kugeln von verschiedener Grösse enthalten. In dem vor- 
liegenden Fall waren sie zuerst in der oberen Hälfte der Ellipse ange- 
häuft (Fig. 3), später (Fig. 4) bildeten sich helle Blasen auch im Umfange 
dieses Pols und schliesslich, nach ^4 Stunden, waren an Stelle aller 
dieser Bildungen eine Reihe von Kugeln getreten, welche nun dem 
Kande des Ellipsoids von innen her anlagen und sich gegen den- 
selben abplatteten (Fig. 5). 

Es war demnach hier unter unseren Augen die gleiche Er- 

Archiv fttr experiment. Hatholosrie u. Pharinakologie. IIT. Bd. 11 
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scheinung aufgetreten, welche die Kerne der mittleren Epithelschiiht 
am Anfange der Beobachtung zeigten. Ich möchte annehmen, dass 
die hellen Kugeln, welche ursprünglich neben dem Kern-Ellipsoid 
entstehen, in dieses eindringen, sich seinen Rändern anlagern und 
schliesslich, mit der Masse desselben verschmelzend, diese vergrössem. 

Während der peristaltischen Bewegungen der Plasmacylinder 
sieht man oftmals helle Kugeln und Ellipsoide aus der Tiefe auf- 
tauchen, je länger die Beobachtung dauert, um so zahlreicher, sa 
dass eine fortwährende Neubildung derselben bei dem Hervorwachsen 
der Plasmacylinder unzweifelhaft ist; doch konnte hier die radiäre 
Anordnung der Plasmakömer nicht so deutlich beobachtet werden, 
wie in den dünneren Plasmaballen der ersten Reihe von Fällen, • 

Es fragt sich nun schliesslich, in welcher Beziehung diese hellen 
Ellipsoide zu den durch Furchung sich abspaltenden jungen Epithel- 
zellen stehen, ob dieselben vor der Abspaltung bereits in kemkörper- 
chenhaltige, mit Membran versehene Kerne umgewandelt sind, oder 
ob die Abfurchung sich schon früher vollziehen kann. 

Um hierüber ins Klare zu kommen, genügt nicht die Beobachtung 
des unveränderten Plasma's, welches zu undurchsichtig ist, um die 
tiefer gelegenen Einschlüsse erkennen zu lassen. Hier hat mir nun 
die Behandlung des Präparates mit sehr geringen Mengen von ein- 
procentiger Essigsäure vortreffliche Dienste geleistet. Lässt man von 
oben, d. h. von der Beinseite des Präparates her, sehr kleine Tropfen 
derselben aus feingezogenem Glasrohr zufliessen und verstärkt den 
Abfluss durch Anlegen von Fliesspapier auf der entgegengesetzten 
Seite, so kann man eine Aufhellung der Plasmamassen herbeiflihrenj 
ohne die weitere Entwicklungsfähigkeit derselben zu zerstören. Unter- 
bricht man diese Irrigation, sowie die Aufhellung des Plasma ein- 
getreten ist, so nimmt dasselbe bald wieder seine kömige Beschaf- 
fenheit an und bleibt contractu nach wie vor. Nur während der 
Aufhellung schienen auch die peristaltischen Bewegungen aufzuhören. 
Beiläufig bemerkt scheinen daher die Kömer des Protoplasma's aus 
einem Alkalialbuminat zu bestehen', welches durch Zusatz von Äc 
gelöst wird, aber bei einer Zufuhr von Alkalien vom Blut her sofort 
wieder köraig sich ausscheidet. 

Durch die Anwendung dieses Verfahrens habe ich mich nun 
überzeugen können, dass die durch Furchung abgespaltenen Plasma- 
körper entweder ganz frei von hellen Kugeln sind, oder eine oder 
mehrere derselben nebst freien, glänzenden Körnern enthalten (Fig. 6, 
Tat IL links unten). Die letzteren haben oft schon eine polygonale 
Figur mit abgestumpften Ecken, Vollständige, mit Membran und 
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Kernkörpern versehene Kerne hingegen finden sich erst in einer viel 
späteren Zeit und zwar in scharf begrenzten Platten, welche nach 
Art vollkommener Epithelien der Wundfläche aufgelagert sind. Der 
Inhalt dieser Kemblasen trübt sich unter stärkerer Einwirkung von 
Essigsäure; er besteht wahrscheinlich aus Mucin. Eshatdaher die 
helle Kernmasse sich inMucin verwandelt, während die 
Ausscheidung einer Membran an ihrer Oberfläche statt- 
findet; gleichzeitig ist der Zellsubstanz die Eigenschaft 
der Contractilität verloren gegangen, die contractilen 
Ballen hiermit in festsitzende Epithelzellen umge- 
wandelt. In dem Fall, welcher auf Taf. IL Fig. 3—6 abgebildet 
ist, wurde dieser letztere Vorgang um 3 h. bis 3 h. 15 m. Nachmittags, 
also etwa 4 Stunden nach der in Fig. 3 dargestellten Entwicklungs- 
phase, c. 7 Stunden nach dem Anlegen der Verletzung beobachtet. 

Die Kerne dieser jungen Epithelzellen tibertreffen zwar an Grösse 
bedeutend diejenigen der mittleren und oberen Epithelschicht, sind 
dagegen bedeutend kleiner, als die grossen Kerne, welche in den 
contractilen Cylindern entstehen. Soweit ich die Schicksale der 
letztem direct habe verfolgen können, hatten sie nicht, wie man 
hätte vermuthen können, irgend einen Antheil an der Kernbildung 
in den jungen Epithelzellen, sondern stellen eine Bildung sui generis 
dar, eine hyperplastLsche Ent\vicklung, welche ihr Ziel verfehlt und 
wahrscheinlich durch überreiche Nahrungszufuhr zu dem wachsenden 
Epithelgewebe bedingt wird. Es bilden sich diese Körper vorzugs- 
weise in sehr mächtigen Auswttchsen des contractilen Protop lasma's, 
wie ein solcher z. B. in Fig. SA., Taf. I. dargestellt ist, in drei 
verschiedenen Lagen. Zugleich zeigt diese Beobachtung die passiven 
Fonuveräuderungen , welche die Kerne unter dem Einfluss der Con- 
tractionen des Protophisma's erleiden. Zuerst, bei er, hat der Kern 
eine länglich ovale Form mit leichter Einschnürung, dann 40 Minuten 
später, bei ß, wird derselbe durch das in der Richtung nach unten 
sich verschiebende Protoplasma bedeutend in die Länge gezogen, 
und endlich, eine Stunde später, strebt er, indem die einschliessende 
Masse sich der Oberfläche mehr annähert, wieder der ovalen Form 
zu, ohne gänzlich seinen Anhang zu verlieren. Es geht daraus 
hervor, dass die einzelnen Theile seiner Oberfläche an dem anlie- 
genden Protoplasma fixirt sind, eine nothwendige Vorbedingung flir 
die Zertrümmerung der Kerne durch die Contractionen des letzteren. 

Neben diesem Kern fand sich frei in dem Protoplasma ein 
dunkelkömiger, ellipsoider Körper (a), welcher in Grösse und Aus- 
sehen vollständig übereinstimmte mit dem grossen Nucleolus des 

11* 
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naheliegenden Kerns. Nur enthielt derselbe zwei kleinere glän- 
zende Kömchen (Nucleololi), welche in den beiden Centren des EUi- 
psoids lagen. Ich möchte die Anwesenheit dieses so charakteristisch 
gebildeten Körpers für einen weiteren Beweis der extranucleären 
Bildung der sog. Kemkörper halten. Was gewöhnlich erst innerhalb 
des Kerns zu Stande kommt, die Zusammenlagerung der glänzenden 
Körnchen zu den grösseren Nucleoli, hat sich hier schon ausserhalb 
des Kerns vollzogen. 

Durch die Contractionen des Protoplasma's wurde dieser Körper 
in der Stellung b gegen den Kern angedrängt, in der Stellung c 
wieder von demselben entfernt. Dass es sich auch hier um eine 
pathologische Bildung handelt, brauche ich kaum hervorzuheben« 

Was die weiteren Schicksale dieser hyperplastischen Kerne be- 
trifft, so glaube ich mich überzeugt halten zu dürfen, dass dieselben zu 
Grunde gehen. In Fig. 6, Taf. II. konnte ich wenigstens an Stelle 
derselben, welche in Fig. 3 — 5 derselben Tafel abgebildet waren. 
Formen wahrnehmen, welche dafür sprechen, obwohl ich die Ent- 
stehung derselben nicht direct verfolgen konnte. Der mit zwei 
grossen Nucleoli versehene Kern enthielt (Fig. 6) zwei grosse helle 
Blasen, durch welche der Rest der durch die getrübten .\c Kern- 
substanz nebst den verkleinerten Nucleoli zur Seite gedrängt war. 
Nach rechts von denselben fanden sich an der Stelle, welche vorher 
ein grosser mit randständigen Bläschen versehener Kern einnahm, 
zwei Gruppen von Theilkemen, wie wir sie bei der Umwandlung 
der tiefsten Epithelschicht in contractile Zellen sich entwickeln sahen 
(Abschnitt 1). 



Fassen wir nun in kurzen Worten die Resultate der vorste- 
henden Untersuchung zusammen, so ergibt sich zunächst für die Re- 
generation der Plattenepithelien Folgendes: 

i) Dieselbe wird ausschliesslich durch ein Auswaclisen der Epi- 
thelien und zwar derjenigen der tiefsten Schicht bewirkt. 

2) Entweder geschieht dieses in der Weise, dass die einzelnen 
Zellen dieser Schicht contractu werden, sich schliesslich loslösen und 
epitheliale Wanderzellen darstellen, die sich wieder zu Netzen an- 
einanderlegen können; oder das Auswachsen findet gleichmässiy an 
allen Zellen des Epithelrandes (in der tiefsten Schicht desselben) 
statt und entsteht hierdurch ein gleichmassiges Randwachsthum des 
Epithels, welches ?iur scheinbar durch den Erguss eines homogenen 
Plasina's gebildet wird, vielmehr durch die Entwicklung gesonderter 
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tijul ebenfalls contractiler Protaplasmacylinder bewirkt wird, welche 
ebenfalls aus den Zellen des Epithelrandes hervor wachsen. 

9) Diese letzteren zerfallen durch Furchung (ähnlich wie die 
Eizelle) in polygonale kernhaltige Platten, welche, der Contractilität 
entbehrend 9 die neugebildeten fixen Epithelzellen darstellen, 

A) Die Kerne der an der Regetieratiofi betheiligten Epithelzellen 
zerfalleji in der bekannten Weise zu Theilkernen und, indem sie die 
Nucleoli verlieren, zu hellen Kugeln oder Blasen, während neue 
Kerne in dem contractilen Plasma entstehen, ähnlich wie in den 
Furchungskugeln von Anodonten- Eiern (Flemming) durch Ausefn- 
a?iderweichen und strahlige Anordnung die Protoplasmakörner um ein 
sich aufhellendes, ellipsoides Centrum, 

b) Die Kernkörperchen werden ausserhalb dieser hellen Ellipso^ 
ide gebildet und treten in dieselben ein, verändern zuerst ihreti Ort 
(contractile Nucleoli? Auerbach) und fixiren sich darin in den 
beiden Centren des Ellipsoids, oder auch in der Mitte zwischen beiden 
(Kerne mit einem oder zwei Kernkörperchen), 

6j Eine hyperplastische , pathologische Entwicklung der Kerne 
geschieht durch Apposition heller Kugeln, die ausserhalb der Kerne ent- 
stehen, dann mit denselben verschmelzen (randständige helle Kugeln); 
eben dahin zu rechnen ist auch die Bildung grösserer Körnei*haufen 
an Stelle der Kernkörperchen durch Apposition glänzender Körner. 
Auch diese Formen können wieder unter Bildung von Blasen und 
Theilkernen untergehen, 

1) Bei der Bildung definitiver, fixer Epithel Zellen wandeln sich 
die Kerne unter Bildung einer Membran in mucinhaltige Blasen um, 
welche wohl noch eine nutritive Function haben mögen, für Proli- 
ferations- und RegeneiHitionsvor gange aber ohne Bedeutung sind, 

S) Die Bildung neuer Kerne in dem contractilen epithelialen 
Plasma geht vor oder während der Furchung oder auch in den durch 
die Furchuug abgesonderten Stücken vor sich und beginnt auch hier 
mit der Bildujig heller Kugeln, 



Ich brauche kaum darauf hinzuweisen, dass nach den vorstehend 
mitgetheilten Beobachtungen dasjenige, was man als Zelle zu be- 
zeichnen hat, d. h. die vegetative Einheit des Organismus, eine 
andere Definition erhalten muss, als die bisherige Theorie sie zu 
geben pflegte. Indem wir keinen Grund haben, den Satz von der 
„legitimen Succession der Zellen" zu bestreiten, acceptiren wir nicht 
die Meinung derjenigen, welche jedes Partikelchen Protoplasma mit 



154 X. E. Klebs 

allen Eigenschaften ausstatten wollen, welche zur Erzeugung von 
Geweben nothwendig sind (B e a 1 e ' s living matter). Vielmehr glauben 
wir annehmen zu dürfen, dass nur solche, durch Abfurchung getrennte 
Stücke des Plasma's hierzu geeignet sind , welche die Fähigkeit der 
Kembildung besitzen. Diese aber werden auch schon vor der Kern- 
bildung den Namen der Zelle in obigem Sinne verdienen. 

Besonders bedeutungsvoll versprechen diese neuen Anschauungen 
für die Lehre von dem Cancroid und Carcinom zu werden. Was 
die aus dem Plattenepithel hervorgehenden Cancroide betriflft, so 
kennen wir seit lange schon, durch die Untersuchungen von Virchow, 
die „ ph} salidenhaltigen Körper" als integrirende Bestandtheile dei^ 
selben.*) Aber es ist noch nicht genügend beachtet worden, dass 
durchaus nicht selten neben denselben kern- und blasenlose Proto- 
plasmaplatten vorkommen, welche sogar nicht selten einen grossen 
Theil der concentrischen Epithelkugeln oder -perlen darstellen. 

Femer aber findet man auch in dem bindegewebigen Stroma 
solcher Geschwülste nicht selten rundliche öder platte Plasmakörper, 
oft reihenweise in oflFenbar präexistirenden Kanälen (Lymphgefässen) 
angeordnet, welche ich schon früher im Handbuch der path. Anatomie 
(B. I. S. 103) beschrieben und als lymphatische Gerinnsel gedeutet 
habe. Eine erneuerte Durchmusterung meiner Präparate ergibt mir, 
dass dieselben mit der Bildung kernhaltiger Epithelzellen in Zusam- 
menhang stehen, mit solchen stellenweise untermischt sind oder von 
denselben umgeben werden. Ich möchte dieselben gegenwärtig 
flir kernlose Epithelzellen halten, welche von den wuchernden 
Epithelien aus in ■ die L}Tnphräume des Gewebes eindringen und 
dort die Grundlage der Metastasen bilden. 

Aehnliches geschieht auch bei der Entwicklung der echten, 
Drtisencarcinome, doch verschmelzen hier die von ihrem Mutterboden 
abgelösten epithelialen Protoplasmakörper mit dem Plasma der binde- 
gewebigen Elemente und beginnt erst dann die Furchung und 
Bildung von grosskernigen Epithelzellen. Wahrscheinlich findet dieser 
letztere Process aber auch bei Cancroiden statt imd constituirt über- 
haupt das eigentliche Wesen dieser bösartigen, destructiven und 
metastasirenden Neubildungen. 

Weiteres über diese Beziehungen werde ich an einem anderen 
Orte mitzutheilen haben, wenn es sich dämm handelt, die rein ana- 
tomischen Eigenschatten der Geschwülste zu erörtem. 

Ciarens, 16. September 1874. 

*) Auch die kugligeu Körper des MoUuscum contagiosum dürften hierher 
gehören. 
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Erklärung der Abbildungen. 

Tafel I. 

Fig. 1, 2, 3. Festsitzende Epithelz. der mittleren Schicht, welche ^ 
Pseudopodien aussenden, zu verschiedenen Zeiten: 1.3 h., 2. 3 h. 25 m., 
3. 3 h. 32 m. 2a und 3 a enthalten 3 Kerne, während dieselbe Zelle 
1 a in dem hervorragenden Theil nur einen enthielt. In ß. Eintreten 
eines Kernkörperchens in die leere Kernblase. 

Fig. 4a, b. Die gleiche Zelle, welche bei a nur einen, bei b 2 
Kerne enthält. 

Fig. 5. Epithel-Wundrand, a oberste, nicht mehr an dem Regene- 
rationsvorgang theilnehmende Schicht, b mittlere Schicht, mit vielfach 
getheilten, bläschenförmigen Kernen, einzelne Kerne haben ihre frühere 
Beschaffenheit beibehalten; c eine Zelle ist contractu geworden, nimmt 
unter anderem die Stellung c' ein und verlässt ihren Ort 5 Stunden 
nach Beginn des Versuchs. Anfang des Versuchs 11h. Vm., Theilung 
der Kerne 2 h. Nrn., um 4 h. sind zahlreiche contractile Elemente abgelöst. 

Fig. 6. Derselbe Versuch 7 Stunden später; a oberflächliche Schicht, 
b mittlere Schicht, deren oberflächliche Zellen noch scharf gerandet, mit 
einfachem dunklen, stellenweise --«ckigen Kerne versehen sind, während 
die tiefer gelegene Zellschicht keine Abgrenzungen der einzelnen Elemente 
erkennen lässt, dagegen in regelmässigen Abständen Kerne, welche ein- 
geschnürt oder in mehrere Stücke zerfallen sind : a zwei Theilstücke mit 
lang ausgezogenen Enden, ßß Theilstücke zum Theil mit, z. Th. ohne 
Kernkörperchen , y die letzteren bilden lange Reihen (untergehende Kerne), 
c contractile Epithelzellen, die sich abgelöst haben. 

Fig. 7. Entstehung der neuen Kerne, radiäre Anordnung der Pro- 
toplasmakörner und helle ovale Massen, die später erst sich schärfer 
abgrenzen, — darüber die Zellcontouren und ein Kern aus der ober- 
flächlichen Schicht. Hartn. Syst. 11 ä Immersion. 

Fig. 8. Bewegungserscheinungen der tieferen, contractu gewordenen 
Epithelschicht. A über den Rand vorgewulstete Protoplasmamasse mit 
kleinen Pseudopodien am Rand, die Form und Lage vielfach wechseln, 
einem grossen hellen Kern mit Kernkörper (wahrscheinlich neugebildet) 
und einem freien Kernkörper mit zwei Nucleolis. 1 : 9 h. 45 m. Vm. 
u Kern mit leichter Einschnürung, ohne scharfe Abgrenzung gegen das 
körnige Protoplasma (was in der Figur nicht wiedergegeben werden 
konnte), a freier Kernkörper; 2. 10 h. 25 m. Die Hauptmasse hat sich 
seitlich verschoben, der Kern ß ist hierdurch der Oberfläche sowie 
dem freien Kernkörper b näher gerückt und stark in die Länge gezogen : 
passive Formveränderung des Kerns; — 3. 1 1 h. 25 m. Die Lagever- 
änderuug ist weiter fortgeschritten in der gleichen Richtung, der Körper 
stark abgeplattet , der Kern y jetzt scharf contourirt (Kernmembran) ist 
weiter von der Oberfläche entfernt, liegt dem freien Kernkörper c an, 
und nähert sich wieder der ellipsoiden Form. Hartn. Syst. 11 ä Imm. 
B. Rothe Blutkörper in dem contractilen Protoplasma, a zuerst defor- 
mirt (heller Contour), zerfällt dann in Stücke, Vacuolenbildung, — b ein 
zweites Blutkörperchen wird gegen den Rand verdrängt (10 h, 8 m.), 
dann ausgestossen, bei c hängt dasselbe mit langem, dünn ausgezogenem 
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Stiel an der contractilen Substanz nnd pendelt rhythmisch und isochronisch 
mit den Pnlsschlägen (60 in der Minute), — bei d ist der Stiel soeben 
gerissen, die Bewegung hört auf (10 h. 40 m.)« 

Tafel IL 

Fig. 1. Scheinbare Sprossenbildung , entstanden durch Anlagerung 
der losgelösten , contractilen Epithelzellen an den Epithelrand, a unver- 
änderte Epithelzellen, b contractile Elemente mit einfachen, eingeschnürten 
oder mit mehrfachen Kernen. Bei a senden sie an ihren freien Rän- 
dern schmale Pseudopodien aus, — bei ß an gegenüberstehenden Rän- 
dern symmetrisch angeordnet, — bei y Zusammenfliessen derselben mit 
nachfolgender Aneinanderlagerung der Zellen, — bei ö ist die letztere 
vollzogen, die Epithelzellen bilden nun polygonale Platten, gleichwie 
im normalen Plattenepithel. Hartn. Syst. 7. 

Fig. 2, Wanderung einer beweglichen Epithelzelle. Es folgen die 
Stellungen: a (um 10 h. Vm.), a', a" (10 h. 8 m.), a'" (10 h. 15 m.). 
Während der ersten Phase der Bewegung wird ein etwas deformirtes 
rothes Blutkörperchen von b nach b' verschoben. Hartn. Syst. 1 1 ä Imm. 

Fig. 3 — 6. Derselbe Versuch. Continuirliches Hervorwachsen des 
epithelialen Protoplasma's ; ohne Ablösung contractiler Zellen. Hartn. 
Syst. 11. Oc. 3. 

Fig. 3. 12 h. 30 m. Vm. a oberflächliche Schicht mit dunkel- 
körnigen Kernen, b zweite Zellschicht mit bläschenförmigen Kernen, 
welche kleinere Blasen enthalten, — c dritte Schicht mit auswachsenden 
Zellen, die z. Th. kernlos sind (Anwendung von Iproc. Essigsäure), z. Th. 
grosse helle Kerne enthalten: «, mit zwei grossen Kernkörpern, wurde 
erst um 1 h. 15 m. scharf gerandet, ß enthält helle Blasen; y Reste 
alter Kerne (?). — Ausserdem enthalten diese Zellen scharf contourirte, 
dunkle Körner, Substanz späterer Kernkörper; d rothe Blutkörpersub- 
stanz in kleineren und grösseren kugligen und ellipsoiden Massen. 

Fig. 4. (etwas zu klein gezeichnet). 1 h. 13 m., a — d dieselben 
Schichten wie in Fig. 3. Der Kern a hat Körner aufgenommen, in ß 
Zunahme der kleineren Blasen, die z. Th. ausserhalb der grösseren 
liegen. Die Lage der Protoplasmaballen ist verändert. 

Fig. 5. 1 h. 45 m. Scheinbare Verschmelzung der Protoplasma- 
ballen, deren unterster gestielter Theil noch seine Form bewahrt hat, 
a enthält jetzt neben den körnigen Kernkörpern keine freien Kömer, 
welche wahrscheinlich mit jenen verschmolzen sind ; — in ß randständige 
Lagerung der hellen Bläschen. 

Fig. 6, 3 h. — 3 h. 15 m. Dieselbe Stelle nach Anwendung von 
Iproc. Äc. a Regelmässige länglich- viereckige Zellen mit grossen ovalen, 
bläschenförmigen Kernen, deren Inhalt getrübt ist (Mucinniederschlag), 
ß Zelle mit hellen Blasen (Kernreste) und freien Körnern, — y getrübter 
Kern mit zwei Kemkörperresten und zwei hellen Blasen f« der Figg. 3 — 5), 
J getheilte helle Kerne (Reste der ursprünglichen Zellkerne). 



XL 
Beiträge zur Lehre Yom Diabetes mellitus. 

Von 

B. Naunsm 

in Königsberg. 

(Fortsetzung und Schluss zu Seite 103.) 

m 

Ich unterlasse nicht zu bemerken, dass ich ebenso wie schon 
früher Hoff mann*), eine Veränderung des Zuckergehaltes im 
Blute der Thiere einfach als Folge des Aufbindens, auch wenn sie 
noch so lange angebunden waren, nicht fand. Vergleiche die Tab. 
S. 158: Versuch mit Diabetesstich No. 3. Ein anderer ControUver- 
such ergab gleich nach dem Aufbinden Zuckergehalt des Blutes 
= 0,2^/0; nachdem es 4 Stunden aufgebunden war 0,23%. 

£s geben diese Versuche nicht den mindesten Anhalt für die 
Amiahme, dass im Diabetes die Bedingungen fllr die Zuckeraus- 
scheidung aus dem Blute in den Nieren günstigere seien? als bei 
dem normalen Thiere ; im Gegentheil ist beim Diabetes der Procent- 
gehalt des Blutes an Zucker beim ersten Auftreten zuckerhaltigen 
Urines meist schon höher als beim ersten Auftreten des Zuckers im 
ürine nach subcutaner Zuckerinjection. Ueberhaupt wird der Zucker- 
gehalt des Blutes viel bedeutender als bei subcutaner Injection selbst 
sehr grosser Zuckermengen. 

Wenn also dennoch das diabetische Thier von dem in den 
Körper gelangten Zucker — wie die Versuche Seelig's gezeigt 
haben — mehr ausscheidet als das normale, so kann dies nur darauf 
beruhen, dass im Diabetes den Organen (und hauptsächlich wohl 
der Leber) die Fähigkeit abgeht, den Zucker zu assuniliren und zu 
verarbeiten. 



') Bericht der Naturforscherversammlung zu Wiesbaden IST 3. 
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Tabelle X. 

Versuche mit Zuckereinspritzung. 



I. 



n. 



Zncker 

im 
Urin. 



Zncker 

im 
Blat o/u. 



1. Blutentziehung 
vor d. Zucker- 
ii^ection . . 

Zuckerinjection . 

2. Blutentziehung 

3. Blutentziehung 

4. Blutentziehung 

5. Blutentziehung 







0,334 



iAJic. 8,0 Zocker 
Hof 20 C.-C. 

Spuren 0,26 
deutlich ' 

viel. 0,43 



Zeit. 
h. m. 



Zncker 

im 

Urin. 



Zncker 

im 
Blut o/o. 



Zeit, 
h. m. 



m. 



i Zucker 

im 

Urin. 



Zncker 

im 
Blut o/o. 



Zeit, 
h. m. 



11. 10. 
II. 15. 

11. 45. 

12. 30. 







0,247 



iujic. 3Qr. auf 6 
WatBer. 



deutlich 
TieL 
Tiel. 
viel. 



0,31 
0,31 
0,31 
0,37 



10. 40J 

10. 45.1 

11. — 
11. 40.1 

1. 15. 





injicirt 



0,2 
Gr. Z. 



aufSC.-C. W. 



deutlich 

viel, 
deutlich 



nicht m. 
3/ — 1, deutlich 



0,34 
0,37 
0,35 
0,23 



10. 40. 

11. — 
11. 30. 

1. 30. 

4. 20. 

5. — 



Versuche mit Diabetesstich. 



I. 



n. 



Zocker 

im 
Urin. 



Zucker 

im 
Blot o/o 



Zeit. 

h. m. 



Zocker 

im 
Urin. 



Zucker 

im 
Blut o/o 



Zöit. 
h. m. 



IH. 



I 

; Zucker 
im 
Urin. 



Zucker 

ira 
Blut o/o. 



Zeit, 
h. m. 



l.Blutentziehung 
vor dem Stich 
Diabetesstich 

2. Blutentziehung 

3. Blutentziehung 

4. Blutentziehung 

5. Blutentziehung 
6.Blutciitziehung 



! deutlich 
i viel. 
! viel. 



0,16 

0,34 
0,65 
0,6 



11. 15. 


i 


0,31 


11. 35. 


1 




12. 5. 


j deutlich 


0,42 


12. 50. 


viel. 


0,48 


3. 10. 


. viel. 


0,55 




viel. 

1 


0,81 



11. 25. 


! 


0,2 


11 QA 1 I.Stich mlsstung. 
^'* ^"i daher 2. Stich. 


11. 55. 





0,22 


12. 35 


deutlich 

1 


0,26 


1. 45. 


1 viel. 


0,56 


3. 25. 


1 
viel. 


0,61 




viel. 


0,73 



10. — 

10. 15. 

11. 15. 

10. 30. 

11. 30. 
1. 15. 
3. — 
3. 45. 



III. Ueber die Quellen des Zuckers beim Diabetes. 

Von den Quellen, welche für den Zucker im Organismus über- 
haupt und so auch im diabetischen Thier bestehen, ist, wenn wir 
von den jeweilig vom Darmkanal aus aufgenommenen Kohlen- 
hydraten absehen, nur eine sicher bekannt, es ist dies das Glykogen 
der verschiedenen Organe, vor Allem der Leber. Es wurde im 
ersten Abschnitt auseinandergesetzt, dass jedenfalls weitaus der grösste 
Theil dieser Substanz von in der Nahrung zugeflihrten Kohlenhy- 
draten abzustammen scheint. Wie viel von dem in den Organen 
aufgehäuften Glykogen entstanden ist aus der Zersetzung von Eiweiss, 
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Leim etc. im Körper selbst, ist schon für den normalen Körper 
kamn zu bestimmen und da in der Eiweisszersetzung eine Quelle 
für zuckergebende Substanzen besteht, so muss immerhin die Frage 
aufgeworfen werden, ob etwa beim Diabetes diese Quelle reichlicher 
fliesst, d. h. ob überhaupt ein Theil und ein wie grosser Theil des 
ausgeschiedenen Zuckers dadurch entsteht, dass Zerfall von Eiweiss, 
Leim etc. mit Bildung von Zucker im grösseren Umfange wie in der 
Norm statthat. 

Für die Beantwortung dieser Frage ist bisher nicht viel ge- 
schehen. Es ist klar, dass^die zahlreichen Beobachtungen von ge- 
steigerter Hamstoffausscheidung beim diabetischen Menschen in dieser 
Hinsicht nichts beweisen, da hier einfach die vermehrte Eiweiss- 
einnahme die gesteigerte Zersetzung erklärt. Die von Dock mit- 
getheilte Thatsache, dass bei Thieren, deren Leber durch Hungern 
glykogenfrei gemacht ist, die Piquure keinen Diabetes mehr hervor- 
ruft, entscheidet die Frage auch nicht mit Bestimmtheit. Es könnte 
sehr wohl das Damiederliegcn des Stoflfwandels beim Hungerthiere. 
überhaupt die Ursache davon sein, dass auch eine Steigerung des 
StickstoflFstoffwechsels und darauf beruhende vermehrte Zuckerbildung 
im nöthigen Umfange nicht mehr zu Stande kommen. Das Gleiche gilt 
von den Beobachtungen über die antidiabetische Wirkung des Arsen. 

Jeanneret in Neufchatel hat in Bern auf meine Anregung die 
Frage zu entscheiden gesucht, ob überhaupt experimentell hervor- 
gerufener Diabetes mit Steigerung der Zersetzung von N-haltigen 
Körperbestandtheilen einhergeht. Aus vielfachen Gründen wurde zur 
Hervomifung des Diabetes Kohlenoxydvergiftung angewendet. Der 
Hund, vorher auf Stickstoflfgleichgewicht gesetzt, war gewöhnt den 
Urin in die Schale zu entleeren; die Gleichmässigkeit der an jeden) 
Tage erhaltenen Harnmengen bürgte fWr die gute Gewöhnung des 
Thieres und die Sorgfältigkeit des Verfahrens. Dann wurde das 
Thier im Verlauf von zwei Stunden 3 — 4 Mal mit Kohlenoxyd bis 

zu beginnenden Krämpfen vergiftet und die U-ausscheidung für die 
Zeit des Diabetes (der Zuckerausscheidung) und die ihr folgenden 

Stunden bestimmt und mit der U-ausscheidung verglichen, welche 
das Thier unter den sonst ganz gleichen Bedingungen im nicht dia- 
betischen Zustande lieferte. 

Ich flige eine der von Jeanneret in seiner Dissertation gege- 
benen Tabellen hier bei (s. S. 160). 

Es besteht nach den Resultaten dieser Versuche kein Zweifel 
daran, dass Kohlenoxydvergiftung neben der Zuckerausscheidung 
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4- 

eine Steigerung der U-aossoheidung herbeiführt. Diese Steigerung 
ist eine zu bedeutende , als dass sie lediglich für eine Folge der ge- 
steigerten Wasserausscheidung angesehen werden könnte. Voit 
beobachtete allerdings, wenn er durch Chlomatriumeinftihr die Harn- 
ausscheidung in demselben Maasse steigerte, wie dies inJeanneret's 
Versuchen durch den Diabetes geschah, ebenfalls eine erhebliche 

-4- 

Vermehrung der U-ausscheidung; indessen ist die Steigerung letzterer 
bei Jeanneret eine sehr viel bedeutendere. Es darf daher ange- 

4- 

nommen werden, dass die hier beobachtete Steigerung der U-aus- 
scheidung zum Theil jedenfalls durch eine Steigerung der Eiweiss- 
zersetzung bedingt ist. Da femer bei der Kohlenoxydgasvergiftung 
jedes Moment fehlt (Temperatursteigerung etc.), welches sonst die 
Steigerung des Eiweissumsatzes bedingen könnte, so darf man vor- 
läufig wohl dem Schluss von Jeanneret beipflichten: es sei durch 
seine Versuche wahrscheinlich gemacht, dass der Diabetes mit Stei- 
gerung des Eiweissumsatzes einhergehe und es sei darnach sehr 
wohl möglich, dass dieser gesteigerte Eiweissumsatz als Ursache 
einer gesteigerten Zuckerproduction beim Zustandekommen des 
Kohlenoxyddiabetes mitwirke. 

Immerhin ist eine wichtige und wohl weitaus die wichtigste 
Quelle l\ir den beim Diabetes ausgeschiedenen Zucker das Glykogen 
der Leber; es ist kaum nöthig, die bekannten hierfür sprechenden 
Thatsachen noch einmal zu recapituliren. 

In nachfolgenden Versuchen wurde nun angestrebt, der Ent- 
scheidung der Frage näher zu treten, in welcher Weise beim Dia- 
betes die vermehrte Zu'ckerbildung aus dem Leberglykogen statthat. 
Es wurden diese Versuche im Beginn des Jahres IS69 im Verein 
mit Herrn von Nencki angestellt. 

Es kann die Zuckerbildung aus dem Leberglykogen offenbar 
auf zwei ganz verschiedene Weisen zu Stande kommen. Einmal 
kann durch irgend welche im Chemismus der Leberzellen eintretende 
Veränderung (z. B. das Auftreten eines Fermentes in denselben», 
das dort vorfindliche Glykogen sich (in grösserer Menge, als dieser 
Vorgang etwa auch in der Norm stattfindet) in Zucker um- 
setzen; oder aber es tritt das Glykogen in vermehrter Menge aus 
den Leberzellen in die Blutgefässe über; und hier >vird es, wie 
bekannt, sofort in Zucker umgewandelt. 

Gut genährte Kaninchen wurden durch den Stich diabetisch ge- 
macht, während reichliche Zuckerausscheidung statthatte, etwa 
1 — IV > Stunden nach dem Stich wurden sie schnell durch einen 
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Schlag auf den Kopf getödtet ; die Leber vor dem Herausnehmen, 
etwa 1—2 Minuten lang (bis zu vollständiger Blutleere), mit eis- 
kalter einprocentiger Chlomatriumlösung von der Vena portarum aus 
mittels einer grossen Stichcanüle schnell ausgespritzt. Letztere war 
zum bequemeren Einführen in die Vene bayonnettförmig gestaltet. 
Nach der Ausspritzung wird die Leber möglichst schnell, um Zucker- 
bildung zu vermeiden, auf Zucker untersucht. Wir fanden neben 
sehr viel Glykogen in dem so behandelten blutleeren Organe des 
Thieres Spuren von Zucker; in den letzten drei Versuchen (nach- 
dem wir grössere Uebung erlangt hatten) fanden wir die Leber 
vollkommen zuckerfrei. Dass nicht etwa der in den Leberzellen 
enthaltene Zucker einfach beim Ausspritzen extrahirt sei, lehrte 
der Controllversuch : 

Lässt man das Thier etwa eine halbe Stunde nach dem Tode 
uneröffnet liegen, spritzt dann erst die Leber in der gleichen Weise 
aus und untersucht sie ebenso auf Zucker, so zeigt sie einen be- 
deutenden Gehalt daran. 

Es ist hiemach unzweifelhaft, dass die Zuckerbildung aus dem Gly- 
kogen der Leber beim Diabetes nicht in den Leberzellen selbst geschieht, 
und also geht sie wahrscheinlich so vor sich, dass das Glykogen der 
Leber ins Blut tibertritt und dort zu Zucker umgöwandelt wird. 

Leicht ist der Einwand zurückzuweisen, dass etwa beim Stich- 
diabetes die Zuckerbildung in der Leber nur ganz vorübergehend 
statthat, so dass zu der Zeit (1--1^2 Stunden) nach dem Stiche, 
wann in unseren Versuchen die Lebern zur Untersuchung kamen, 
die Leberzellen ihre zuckerbildende Thätigkeit bereits wieder einge- 
stellt und allen in ihnen gebildeten Zucker bereits ans Blut abge- 
geben hatten. Die Unrichtigkeit einer solchen Annahme beweisen 
die oben mitgetheilteu Bestimmungen des Zuckergehaltes im Blute 
beim Stichdiabetes (vgl. Tabelle X. S. 158, Versuche mit Diabetes- 
stich). Es zeigen jene Versuche, dass der Zuckergehalt des Blutes 
noch stundenlang nach dem Stich fortdauernd wächst, d. h. nach 
Allem, dass die vermehrte Zuckerbildung, auch aus dem Glykogen 
der Leber, noch ebenso lange Zeit fortdauert. 

IV. Ueber das Verhalten der Gallenausscheidung beim 

Diabetes. 

Eingehendere Untersuchungen über das Verhalten der Gallen- 
ausscheidung beim Diabetes liegen, so viel mir bekannt, bis jetzt 
nicht vor.*) 

* Freund, Breslauer Inauguraldissertation 1861: (Num bilis secretio 
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Heidenbain's (Breslau) Versuche haben zur Evidenz gezeigt, 
dass die Reichlichkeit der ^Gallensecretion in hohem Grade von der 
Höhe des Blutdrucks in den Blutgefässen der Leber abhängig ist. 
Es werden sich hiemach in der Leber eintretende Circulationsstor- 
ungen aus gleichzeitig auftretenden Veränderungen der Gallensecretion 
erkennen und beurtheilen lassen. Der Nachweis, ob der Diabetes- 
stich mit solchen Circulationsveränderungen in der Leber verknüpft 
ist, ist jedenfalls nicht ohne Interesse. 

Die zu dem Behuf angestellten Versuche wurden in folgender 
Weise ausgeführt. Bei einem gut genährten Kaninchen, welches 
zwölf Stunden gehungert hatte, wird zunächst das Ligamentum atlan- 
tico-occipitale freigelegt, dann die betreffende Wunde wieder sorg- 
fältig durch Nähte geschlossen; alsdann wird dem Thier eine Fistel 
des Ductus choledochus mit Unterbindung des Ductus cysticus (ohne 
Narkotisirung) angelegt und die Tropfenzahl der aus der Cantile 
ausfliessenden Galle nach den Schlägen des Metronoms bestimmt. 
Der Ausfluss der Galle geht, so weit er nicht durch hier und da 
auftretende Bewegung des Thieres gestört wird, recht regelmässig 
von Statten und zeigt, bei sorgsamer Behandlung des Thieres, ohne 
weiteren Eingriff nur sehr allmählich eine Verlangsamung. Nach- 
dem IV2 — 2 Stunden lang der regelmässige Ausfluss beobachtet ist, 
wird, ohne das Thier abzubinden, das Ligamentum atl.-occip. durch- 
trennt, und der Diabetesstich ausgeftihrt. Sofern derselbe gelingt, 
zeigt sich jetzt ein kurz (etwa 5 — 10 Minuten) dauerndes Aufhören 
der Gallensecretion, dann beginnt die Galle wieder zu fliessen, meist 
erheblich langsamer als vor dem Stich, und die eingetretene bedeu- 
tende Verlangsamung der Gallensecretion nimmt verhältnissmässig 
schnell bis zu dem nach 5 — 6 Stunden ertblgenden Tode des Thieres zu. 

In allen folgenden Versuchen sind 60 Metronomschläge = einer 
Minute. . 

1. Versuch. 

Starkes Kaninchen autgebunden; Choledochusfistel. '^ 

I Tropfen Galle auf Metronomschläge: 

II U. 45 12. 30. 24. 14. 16. 18. 23. 12. 
bis 11 U. 52 13. 25. 16. 16. 19. 19. 1. 16. 

19.20.17.16.12.17. 16. 16. 17. 
Im Durchschnitt 1 Tr. = 17 M.-Schl. 



diabete artificiali mutetur?) hat diesen Gegenstand, wie ich nach Einreichung 
vorliegender Arbeit zum Druck ersehe, bereits behandelt; indessen erhielt er keine 
bedeutsamen Resultate. 
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12U. 3OV2 16. 12. 17. 19. 15. 17. ^2. 16. 
bis 12U. 36 16. 13. 19. 18. 13, 21. 15. 14. 

17. 20. 16. 14. 

Im Durchschnitt 1 Tr, — 15Vi M.-Schl. 

1 U. 53 18. 16. 15. 17. 16. 15. 15. 15. 
bis 2 ü. 12. 16. 14. 15. 12. 15. 15. 16. 

16. 16. 16. 16. 16. 16. 16. 

Im Durchschnitt 1 Tr. — 15 M.-Schl. 

Um 2 U. Diabetesstich; dauach Gallensecretion , anfangs sehr 
spärlich, in seltenen unregelmässigen Tropfen. 

2 U. 10 17. 20. 18, 16. 18. 20. 19. 18. 
bis 2 U. 36 16. 20. 18. 20. 20. 19. 19. 18. 

22.19.19.20.20.19.19.20. 19. 

Im Durchschnitt 1 Tr. — 19 M.-Schl. 

Im Urin bereits deutlich Zucker. 
2 U. 18 20. 22. 27. 22. 19. 19. 23. 23. 
bis 2 U. 45 22. 23. 18. 20. 18. 20. 22. 24. 

25. 23. 24. 23. 25. 22. 20. 

Im Durchschnitt 1 Tr. = 22 M..SchL 

2. Tersuch. 

Kaninchen mit Ductus choledochus-Fistel ; sondert ab in 1 Stande 
nach Operation 1 Tropfen Oalle auf Metronomschläge : 
11 U, 13 15. 17. 13. 19. 17. 15. 12. 18. 
bis 11 U. 20 17. 19. 20. 19. 18. 12. 16. 18. 

15. 22. 22. 19. 20. 19. 18. 17. 

18. 11. 9. 17. 19. 

Im Durchschnitt , 1 Tr. = 15 M.-Schl. 

Sogleich Diabetesstich; danach stockt die Gallensecretion von 
1 1 U. 30—11 U. 35; dann beginnt die Galle wieder .zu fliessen. Urin 
enthält bereits Zucker. 1 Tropfen auf Metronomschläge : 
Von 11 U. 40 33. 24. 27, 20. 22. 24. 21. 22. 
bis 11 U. 55^2 22. 21. 25. 26. 22. 17. 20, 22. 

23. 15. 19. 20. 19. 25. 34. 32. 

26. 17. 24. 29. 25. 21. 19. 26. 
37. 24. 16. 24. 23. 18. 22. 27. 

Im Durchschnitt lTr.auf23^2M..SchL 

Von 12 U. 45 23. 24. 20. 23. 22. 26. 22. 26. 
bis 12 U. 53 22. 22. 25. 19. 25. 24. 32. 50. 

26. 36. 30. 
Im Durchschnitt 1 Tr. auf 26 M.-SchL 
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8. Tersach« 

Kaninchen; Fidtel wie im früheren Versuch; sondert ab 1 Tropfen 
Galle auf Mebronomschläge. 1 Stunde nach Operation. 
12 ü. 49 17. 30. 29. 27. 25. 21. 20. 20. 
bis 1 U. 22. 22. 22. 21. 22. 23. 21. 24. 

20. 25. 21. 21. 22. 17. 22. 18. 
14. 18. 22. 22. 20. 22. 20. 20. 
Im Durchschnitt 1 Tr. — 22 M.-Schl. 

1 U. 45 25. 34. 34. 23. 34. 30. 27. 33. 
bis 1 U. 50 21. 34. 30. 

Im Durchschnitt 1 Tr. = 30 M.-Schl. 

2 Uhr Diabetesstich. 

2 U. 10 36. 40. 41. 40. 40. 37. 33. 39. 
bis 2 U. 25 40. 33. 37. 40. 37. 35. 38. 37. 

39. 40. 46. 66. 51. 44. 

Im Durchschnitt 1 Tr. — 40 M.-Schl. 

Urin enthält Zucker. 
2 U. 40 59. 61. 60. 47. 69. 29. 58. 61. 
bis 3 U. 2 50. 60. 52. 68. 37. 50. 70. 86. 

70. 56. 64. 69. 68. 65. 65. 69. 
Im Durchschnitt 1 Tr. — 55 M.-Schl. 

4. Tersueh. 

ControUversuch. Diabetesstich gelang nicht; Zucker trat 
bis zum Tode des Thieres im Urine nicht auf. 

Kaninchen ; wie gewöhnlich operirt, sondert 1 Stunde nach 
Operation ab, 1 Tropfen auf Metronomschläge, 
bis 1 U. 30 43. 39. 50. 45. 72. 65. 50. 20. 

30. 75. 72. 64. 65. 68. 91. 75. 

Im Durchschnitt 1 Tr. = 58 M.-SchL 

1^/4 Uhr Piquure, ohne dass nachfolgender Diabetes eintritt, 
bis 2 U. 30 53. .44. 60. 61. 58. 47. 49. 66. 

62. 65. 54. 79. 64. 67. 63. 75. 93. 
Im Durchschnitt 1 Tr. = 63 M.-SchL 

Es geht aus diesen Versuchen hervor, dass in der That der 
Diabetesstich sofort einen Einfluss auf die Gallensecretion äussert; 
in allen drei Versuchen mit gelungenem Stich zeigt sich eine be- 
deutende Verminderung der ausgeschiedenen Gallenmenge. 

Allerdings findet eine unbedeutende allmähliche Abnahme der 
Gallensecretion auch unabhängig vom Diabetesstich statt; indessen 
diese letztere fehlt (wie in Versuch 1.) zuweilen auch ganz, und 

Archiv für «zperlment. Pathologie u. Pharmakologie. III. Bd. 12 
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jedenfalls ist die durch den Diabetesstich herbeigeführte Verlang- 
samung viel zu gross, als daäs sie lediglich auf die spontane Ab- 
nahme der Secretion bezogen werden darf. Dies geht auch hervor 
aus Versuch 4, in welchem der Diabetesstich misslang; hier ist die 
Verlangsamung der Gallensecretion durch die Operation eine viel 
geringere als in den Fällen mit gelungenem Stich. 

Dagegen, dass es sich bei der nach dem Diabetesstich beob- 
achteten Verlangsamung der Gallensecretion einfach um ein Ver- 
siegen der Absonderung, in Folge des Absterbens des Thieres han- 
delt, spricht auch Folgendes. In letzterem Falle sieht man fast 
immer die Galle, je spärlicher sie fliesst, um so concentrirter werden. 
Dies zeigt sich z. B. auch in Versuch 4. Hier misslang der Diabetes- 
stich und es hatte ein solch allmähliches Versiegen der Gallen- 
ausscheidung statt. 

Versuch 4. 
Galle während 1. Sammlungsperiode enthält feste Be- 

standtheile — 1,32 o/o. 

Galle während 2. Sammlungsperiode (1 St. später) ent- 
hält feste Bestandtheile = 2,33 «/o. 

Hier ist also der Gehalt an festen Bestandtheilen bedeutend 
gestiegen. 

Ganz im Gegensatz hierzu war die Concentration der Galle nach 
dem gelungenen Diabetesstich, obgleich letztere viel spärlicher floss, 
nicht grösser, oder sogar geringer. 

Versuch 3. 
Galle vor dem Stich (3. Sammlungsperiode) enthält feste 

Bestandtheile -« 2,03 ®'o. 

Galle nach dem Stich (4. Sammlungsperiode) enthält feste 

Bestandtheile = 1,66 <>/o. 

Galle nach dem Stich (5. Sammlungsperiode) enthält feste 

Bestandtheile « 1,72 <>;o. 

Versuch 2. 
Galle vor dem Stich (1. Sammlungsperiode) enthält feste 

Bestandtheile «= 1,62 ^/o, 

Galle nach dem Stich (2. Sammlungsperiode) enthält feste 

Bestandtheile «=, 1^62 **,'b, 

Galle nach dem Stich (3. Sammlungsperiode) enthält feste 

Bestandtheile — 1,62 o/o. 

Diese Veriangsamung der Gallensecretion durch den Diabetes- 
stich deutet nach Obigem auf eine Veränderung des Blutdrucks in den 
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Lebergefässen and zwar auf eine Abnahme desselben in den zuftibren- 
den Gefässen hin (Heidenhain). Diese Veränderung des Blutdrucks 
in der Leber ist zweifellos am einfachsten aus Störung der vaso- 
motorischen Innervation der Leber oder Mesenterialgefässe zu er- 
klären. Dass gerade die Verletzung am Boden des vierten Ventrikels 
(Diabetesstich) Ursache solcher Innervationsstörungen wird, kann 
gewiss nicht Wunder nehmen. In wie weit es sich hier um vaso- 
motorische Vorgänge allein in den Unterleibsorganen handelt, in 
wie weit sich auch die übrigen Körperorgane an diesen Vorgängen 
betheiligen, das müssen weitere Untersuchungen lehren. 

Schwierig ist es allerdings zu entscheiden, ob diese vaso- 
motorischen Vorgänge nicht nebensächliche Folgen des Diabetes- 
stiches sind; nicht unwichtig sind in dieser Beziehung aber wohl 
die bekannten Erfahrungen von Schiff über die Beziehungen des 
Splanchnicus (des vasomotorischen Nerven der Unterleibsorgane) 
zum Diabetes, denen sich die von Klebs und Munk anschliessen. 

Nach gelungenem Diabetesstich enthält die Galle stets Zucker, 
wie dies nach den bekannten Untersuchungen Claude Bernard 's 
(Le^ons sur les liquides) zu erwarten war; indessen ist die Angabe 
aller mir zugänglichen Autoren, dass die Galle in der Norm keinen 
Zucker enthalte, irrig ; es ist im Gegentheil mit grosser Leichtigkeit 
nachzuweisen, dass auch die vom nichtdiabetischen Thiere aus der 
Choledochus- Fistel gewonnene Galle wenigstens meistens Zucker 
enthält, dass Zucker ein normaler Gallenbestandtheil ist. 

Die Blase ngalle fand ich allerdings öfters zuckerfrei, häufiger 
war auch sie bei den (selbstverständlich frisch getödteten) Thieren 
— Kaninchen und Hühnern — zuckerhaltig. Die aus dem Ductus 
choledochus entleerte Galle gab in 7 von 8 Versuchen deutliche 
Zuckerreaction; im S. Falle blieb die Reaction unsicher. Es ist das 
Auftreten des Zuckers in der Galle nicht die Folge der Operation; 
denn wenn man diese schnell ausftihrt, und die ersten nach der Er- 
öffnung des Ductus choledochus entleerten Gallentropfen untersucht, 
so enthalten diese bereits deutlich Zucker. Die hier untersuchte 
Galle war dann aber bereits offenbar vor der Operation, d. h. unter 
normalen Bedingungen gebildet. 

Es scheint übrigens, dass der Zuckergehalt der Galle nach dem 
Einlegen der Canüle in den Ductus choledochus allmählich zunimmt ; 
stärker scheint die Zunahme nach dem Diabetesstich zu sein; immer- 
hin war die Zuckermenge in der Galle zu gering, um bei quanti- 
tativen Bestimmungen sichere Resultate zu ergeben. Von der 
Nahrungseinnahme scheint der Zuckergehalt der Galle unabhängig 

12* 
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ZU sein. Die von mir untersuchten Kaninchen hatten stets 12 Stunden 
vor der Operation gehungert. 

Glykogen konnte ich in der Galle niemals nachweisen, dennoch 
ist es immerhin möglich, dass der Zuckergehalt derselben so ent- 
steht, dass aus den Leberzellen geringe Glykogenmengen in die 
Gallengänge übertreten und erst hier in Zucker umgewandelt 
werden. Jedenfalls beweist diese Thatsache, dass die Galle Zucker 
enthält, nichts dafür, dass solcher bereits in den normalen Leber- 
zellen gebildet wird. • 

Es scheint jene Thatsache aber in folgender Beziehung nicht 
ohne Interesse: Man nahm früher an, dass von den Producten der 
Leberzellen die Galle nur in die Gallengänge übertrete, während der 
Zucker, welcher etwa aus dem Glykogen jener entsteht, nur in das 
Blut gelangt. Die früheren Untersuchungen von mir*) und die von 
Jaffe**) haben die von Frerichs***) ausgesprochene Ansicht er- 
wiesen, dass auch m der Norm Gallenbestandtheile in das Blut 
übertreten; ich zeigte, dass Gallensäuren im normalen Urine vor- 
kommen. Jaffe wies nach, dass ein im normalen Urine vorkom- 
mender Farbstoff zweifellos vom Farbstoff der Gaulle abstammt. 
Beide Angaben wurden später bestätigt-f) Zu der Anschauung , die 
man sich hieniach von dem Vorgange bei der Leberthätigkeit bilden 
muss, ist es gewiss eine nicht unwichtige Ergänzung, dass ebenso 
wie in das Blut, auch in die Gallengänge beide Haupti)roducte der 
Leber übertreten. 

V. Zur Anstellung der Fehling'schen Zuckerbestimmung 

und zur Trommer'schen Probe. 

Die in der hier vorliegenden Arbeit mitgetheilten Zuckerbe- 
stinmiungen und Zuckerreactionen wurden sämmtlich mittelst der 
Trommer'schen Probe oder mit Fehling'scher Lösung ausgeführt. 
Ich halte mich für berechtigt, diese Reaction als in jeder Hinsicht 
zuverlässig zu bezeichnen; sie versagt ebensowenig, als durch sie 
wenigstens in aus dem thierischen Körper stammenden Flüssigkeiten 
oder Organextracten die Gegenwart von Zucker vorgetäuscht wird, 
wo solcher nicht vorhanden ist. Allerdings darf man, wenn diese 
Behauptung zu Wahrheit bestehen soll, nicht als positives Resultat 



*) Beiträge zur Lehre vom Icterus, 1. Reichert's u. Dubois Archiv 186S. 
2. ibid. ISTO. 

♦*) Medicinisches Centralblatt 18(i8. S. 241 u. 1869 S. 177. 
***) Klinik der Leberkrankheiten, 
t , durch Vogel in Dorpat, Maly in Innsbruck. 
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der Tro mm er 'sehen frobe jede Verfärbung oder selbst EntlUrbung 
mit mangelhafter oder ganz fehlender Ausscheidong des gebildeten 
Kupferoxyduls gelten lassen, sondern moss zor Zuckerreaetion eine 
dentlicbe, nach massigem Erwärmen eintretende, Ausscheidung von 
roth oder mindestens stark rothgelb gefärbtem Oxydul verlangen. 
Eine solche Ausscheidung wird allerdings häufig durch Gegenwart 
anderer Substanzen (Kreatinin etc.) gehindert; dann gelingt es &8t 
stets, beweisende Ausscheidungen des Oxyduls zu erhalten, wenn 
man die Flüssigkeiten (auch bei sehr geringem Zuckergehalt) noch 
weiter bis zum Zehnfachen etwa verdünnt. In anderen Fällen ist 
es nöthig, durch Bleiacetat, in wieder anderen durch Blutkohle die 
Flüssigkeiten zu reinigen. Seltener führt das Eindampfen der Flüs- 
sigkeit und Extrahiren mit Alkohol zum Ziel. Die etwaigen Nieder- 
schläge von Zuckerkali habe ich wenigstens nie besser reducirend 
erhalten, als die ursprünglichen Lösungen.*) 

Titrirungen mit F e h 1 i n g 'scher Lösung von Flüssigkeiten, welche 
das gebildete Kupferoxydul nicht vollkommen gut ausscheiden und 
absetzen, geben stets vollkommen unzuverlässige, so zu sagen be- 
liebige Resultate ; in diesen Fällen nimmt die Flüssigkeit meist eine 
schmutziggelbgrüne Farbe an und es ist dann vollkommen unmöglich, 
die Grenzreaction (das Verschwinden des Blau's) zu bestimmen. 
Auch Filtriren der fraglichen Lösungen, um durch Blutlaugensalz zu 
bestimmen, ob im Filtrate noch Kupferoxyd vorhanden ist, gelingt 
dann nicht, weil solche Lösungen fast nie klar filtriren. 

Vollkoramen unerlaubt ist es natürlich (wie es hier und da ge- 
schieht**) mit der F e h 1 i n g 'sehen Lösung in die zuckerhaltige Flüs- 
sigkeit zu titriren; denn einmal sind diese Flüssigkeiten, z. B. vom 
Enteiweissen her, oft stark sauer und es kann sieh ereignen, dass 
.eine solche noch sauer bleibt nach dem Zusatz Fehling'scher 
Lösung und dann keine Reduction gibt, trotz des anwesenden' Zuckers. 
Oder aber, wo die zuckerhaltige Flüssigkeit alkalisch ist oder wird, 
beginnt jetzt eine Zersetzung des Zuckers durch das kaustische 
Alkali und nicht nur auf Kosten des dem Kupferoxyd entzogenen 
Sauerstoffs, da beim Beginn der Titrage natürlich nicht genügend 

*) Namentlich bei verdächtigen Unnen kann das starke Verdünnen, wenn 
sonst eine gute Heduction mit Ausscheidung von Kupferoxydul nicht zu erreichen 
ist, nicht genug empfohlen werden. Hier bekommt man dann oft die prächtigsten 
Reactionen, wo vordem nur höchst unreinliche zu erhalten waren. Ich unterlasse 
nicht, zu bemerken, dass ich dies (auch von Külz empfohlene) Verfahren Herrn 
Professor Schnitzen verdanke, welcher dasselbe seit lange anwandte. 

♦♦) Vgl. die bekannte Arbeit von Tiefenbach, Beiträge zur Glykogen- 
function der Leber. Inauguraldissertation. Königsberg 1869. 
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Kupferoxyd hinzugesetzt werden darf, um allen Zucker sofort zu 
oxydiren. Es wird also hier ein Theil des Zuckers der Kupfer- 
reaction entzogen. 

Wird, wie vorschriftsmässig, mit der zuckerhaltigen Fltlssigkeit 
in die Fehl Ingusche Lösung titrirt und ist die Ausscheidung des 
Kupferoxyduls eine gute, so ist die Genauigkeit, mit der ein geübtes 
Auge das Eintreten der Endreaction (das vollkommene Verschwinden 
des Blau*s) bemerkt, eine sehr bedeutende, "wie namentlich ver- 
gleichende Titrirungen derselben Flüssigkeit durch verschiedene Per- 
sonen zeigen. Der dennoch bleibende kleine Fehler der Reaction 
(wie bekannt fällt die Bestimmung um etwas zu gering aus) ist 
durchaus constant. 

Die Anwendung der Circumpolarisation zur Bestimmung des 
Zuckers war in den vorstehend mitgetheilten Untersuchungen schon 
deshalb nicht möglich, weil die betreffenden zuckerhaltigen Flüssig- 
keiten hiei*zu in zu geringer Menge erhalten wurden. 



Meinen Assistenten, den Herren von Rakowski, Leppert 
und Schreiber, welche mich vielfach bei obigen Versuchen unter- 
stützten, sage ich hiermit meinen verbindlichsten Dank. 

August IS74. 
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A. Alles, was die Sensibilität vernichtet oder momentan aufhebt 
oder vermindert, bringt die durch Reizung der Grosshimrinde hervor- 
gerufenen Bewegungen zum Verschwinden und neutralisirt die Beizung 
des vorderen Gehimtheiles. Wir haben die Thiere chloroformirt 
und ätherisirt ; während der tiefen Narkose wurde mittelst der Trepan- 
krone an der Stelle, welche nach früheren Experimenten den hinteren 
Extremitäten zu entsprechen sich erwiesen hatte, eine genügend 
grosse Oefifnung gemacht; die Dura mater wurde abgetragen und die 
Nadeln in die Gehimoberfläche eingeführt ; man schliesst eine Batterie 
von zehn Danieirschen Elementen ; dennoch kommt keine Contraction 
zum Vorschein. Man wartet, bis das Thier die ersten Zeichen deir 
Rückkehr der Sensibilität gibt, bis es die Augen auf Berührung 
schliesst, die Zunge, nachdem sie gekniffen wurde, zurücl^zieht; so- 
dann reizt man abermals, aber wiederum ohne Erfolg. Man wartet, 
bis nach localem Reiz die Extremitäten sich zurückziehen; der 
Gehimreiz wirkt noch nicht; selbst wenn sich die ersten automati- 
schen Bewegungen zeigen, kann der Gehimreiz ohne Erfolg bleiben, 

*) Diese Untersachungen, welche wir mit Bewilligung des Verfassers, unsers 
geehrten Mitarbeiters, in deutscher Sprache veröffentlichen, dürften als Ergänzung 
der interessanten Versuche von Hitzig unsem Lesern um so mehr willkommen 
sein, als der Letztere dieselben nur flüchtig andeutet. (Untersuchungen über das 
Gehirn.) £. Klebs. 
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und erst etwas später sieht man endlich eine Contraction der Finger 
und des Kniegelenkes eintreten, wenn der Strom von Neuem in das 
Gehirn geleitet wird. Unmittelbar nachher nimmt man fttnf statt 
zehn Batterieelemente und trotzdem bleibt der Effect derselbe. Dieser 
Versuch wurde mit verschiedenen narkotischen Substanzen wiederholt^ 
und das Resultat blieb immer dasselbe, wie das eben beschriebene. 
Die Centren können schon durch einen starken schmerzhaften Reiz 
Bewegungen hervorrufen und der Gehimreiz doch ohne Erfolg bleiben^ 
während wir andererseits wissen , dass bei narkotisirten oder anästhe- 
tisch gemachten Säugethieren die galvanische Reizung eines wirklich 
motorischen Theiles noch wirkt, wenn alle Reflexbewegungen durch 
die Anästhesie unmöglich gemacht wurden. Es ist schwer anzu- 
nehmen, dass, wenn im Gehirn ein motorisches Centrum existirt^ 
dasselbe von dieser allgemeinen Regel eine Ausnahme bildet. 

B. Ohne die Anwendung eines Narcoticums kann man in einem 
normalen Thiere, ftir eine Zeit lang, sämmtliche Reflexactionen auf- 
hören lassen, während die motorischen Nerven in diesem Zustande 
ihre Erregbarkeit beibehalten. Dazu muss man eine sehr rasche 
künstliche Athmung einleiten, und den Luftdruck durch immer ra- 
schere Bewegungen mehr und mehr steigern: man kommt dadurch zu 
einem Grade des Druckes, in welchem das Thier todt zu sein scheint: 
flir einige Minuten ist keine spontane Athmung mehr vorhanden, das 
Auge schliesst sich nicht mehr auf Berührung, auch der Pharynx 
contrahirt sich nicht mehr, wenn man seine Schleimhaut berührt 
Wenn man in diesem Zustande die künstliche Athmiing aussetzt, 
dauert der Scheintod flir eine gewisse Zeit fort, bis die automatische 
Athmung wiederkehrt. Wenn wir während der Aetherisation des 
Thieres den Schädel trepanirt hatten, um die Nadel-Elektroden ins 
Gehirn einzuftthren, wenn wir uns dann während des Schwinden» 
der Aetherisation überzeugt hatten, dass der Reiz des blossgelegten 
Theiles eine Bewegung der Extremitäten oder des Gesichtes hervor- 
ruft, wenn wir nachher die künstliche Athmung einleiteten, um den 
oben beschriebenen Scheintod zu erzeugen, d. h. den Zustand, in 
welchem sämmtliche Bewegungen aufhören: so wirkt die Reizung 
des Gehirns nicht mehr, auch wenn wir die Intensität des Reizes 
bedeutend vermehren. Wenn aber nadf einer gewissen Zeit die 
Athmung wiedergekehrt ist, wirkt der Gehimreiz aufs Neue. 

C. Hitzig und F ritsch heben hervor, dass die durch In- 
ductionsströme hervorgerufene Reizung der von ihnen angenom- 
menen motorischen Centren nicht eine wahre tetanische Contraction 
bewirkt, wie sie es erwartet hätten. Es scheint, dass eine solche 
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tetanische Contraction unvermeidlich ist, wenn ein unterbrochener 
Inductionsstrom ein motorisches Centrum durchläuft: es ist aber 
etwas Anderes, wenn wir es mit einem sensiblen Centrum zu thun 
haben, welches durch ein unvorhergesehenes Contactgeftlhl erregt 
wird. Der Inductionsstrom wird ein nicht unterbrochenes Contact- 
geftthl erzeugen, aber ein solcher Contact ist kein Reiz mehr: es 
reizt nur ein erster unvorausgesehener Contact und, wenn er in der- 
selben Form persistirt, so ist er nicht mehr erregend, oder er ist es 
in einem viel geringeren Grade als am Anfang. Es spricht dem- 
nach schon die Wirkung der tndnctionsströme , hervorgerufen durch 
die im Allgemeinen für physiologische Reizung verwendeten Apparate, 
zu Gunsten der von uns vertheidigten Annahme. 

D. Von noch grösserer Wichtigkeit ist der Effect eines einzigen 
Inductionsschlages. 

Zunächst bemerkt man, dass ein einziger sehr starker Induc- 
tionsschiag, welcher eine starke Wirkung auf den motorischen Nerv 
hat , viel weniger aui* die disseminirten motorischen Centren wirkt, als 
das einfache Schliessen einer Batterie, wenn dieselbe auch relativ 
schwach- ist. An dem motorischen Nerv sehen wir oft das Gegen- 
theil. Bevor wir aber die Ursachen dieses Unterschiedes erklären, 
wollen wir eine andere EigenthUmlichkeit erwähnen. 

Es ist bekannt, dass, wenn man mit einem gewöhnlich con- 
struirten Inductionsapparat und mit einer Batterie von relativ ge- 
ringem Widerstand auf einen motorischen Theii nach einander einen 
Inductionsschlag, hervorgerufen durch Schliessung und OeflFnung eines 
sehr schwachen Stromes, wirken lässt, derselbe ohne Wirkung bleiben 
kann. Vermehrt man dann die Intensität des Inductionsstromes, bis 
er wirksam wird, so sieht man, unter sonst gleichen Verhältnissen, 
dass, wie bekannt, der durch OeflFnung hervorgerufene Inductions- 
strom schon wirkt, wenn der Schliessungsschlag noch zu schwach 
ist, um eine Contraction zu erzeugen. Man muss die Intensität des 
Stromes immer höher steigern, damit endlich der Schliessungsschlag 
wirksam wird. Wenn man mit einem einfachen Inductionsschlage 
dasselbe Experiment auf die vorausgesetzten motorischen Centren 
des Gehirns macht, so bekommt man ein durchaus entgegengesetztes 
Phänomen: der Schliessungsschlag wird zuerst wirksam. Man kann 
das Experiment modificiren, wenn man ein tief ätherisirtes Thier 
mittelst genügend starker Oeffnungs- und Schliessungsschläge während 
der Rückkehr der Sensibilität reizt. Der Schlag, welcher nach 
Aetherisirung oder Chioroformirung zuerst wirksam ist, ist der 
Schliessungsschlag, und es bedarf einer viel wacheren Sensibilität, 
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damit der Oeffnungsschlag wirksam sei. Es liegt auf der Hand, dass 
wir hier gerade das Gegentheil von dem haben, was in einem mo- 
torischen Apparate zum Vorschein kommt, und es fragt sich warum? 
Das allgemein beobachtete Ueberwiegen des Oeffnungsschlages rührt 
davon her, dass bei demselben das gleiche Quantum von Elektricität 
den thierischen Leiter in einem viel ktlrzeren Zeitraum durchläuft als 
in dem Augenblicke der Schliessung. Die Dauer eines Oeffiiungs- 
Schlages ist, wenn man von den Endoscillationen abstrahirt, die 
wir nicht mehr als physiologisch wirksam ansehen können, eine 
äusserst kurze. Man kann annehmen, dass nach einer Tausendstel- 
secunde der Oeffnungsschlag keinen physiologischen f^ffect im thie- 
rischen Leiter hervorruft. Dieser Zeitraum genttgt, um einen moto- 
rischen Apparat mächtig zu erregen; gentigt sehr oft, um Schmerz 
dort zu bewirken wo Nerven sich befinden, welche ftlr derartige 
Reize empfindlich sind. Da aber, wo man nur das Contactgef&hl 
erregen kann, bedarf es einer längeren Zeit, um einen wirksamen 
Reiz hervorzurufen. Eine schwache Empfindung, welche nur eine 
Tausendstelsecunde dauert , entgeht unserer Aufmerksamkeit und ruft 
keine Reflexthätigkeit mehr hervor, auch wenn die Empfindungen 
auf einen grösseren Körpertheil sich erstreckt hätten. 

Es ist also klar, dass, wenn auch während des Oeffnungs- 
schlages die Erregung in jeder Zeiteinheit schwächer ist als wäh- 
rend der Schliessung des Stromes, diese Schwäche durch die 
Dauer der Erregung mehr als compensirt erscheint. 

Diese Anschauung wird durch andere Versuche bestätigt, die 
wir mit einem continuirlichen Batteriestrom anstellten. Wir haben 
gesagt, dass ein solcher Strom wirksamer ist als ein Indnctions- 
strom, und man begreift, dass wir dieses Ueberwiegen seiner längeren 
Dauer zuschreiben. 

Nun haben wir mittelst eines rotirenden Rades, durch welches 
man eine Batterie fUr eine beliebige längere oder kürzere Zeit 
schliessen konnte, untersucht, ob in der That der Unterschied in der 
Dauer eines zur Hervorrufting einer Erregung nothweudigen Stromes, 
wenn derselbe einmal durch einen motorischen Nerven, das andere 
Mal durch das angenommene Bewegungscentrum im Gehirn geleitet 
wird, wirklich so gross sei, als >vir es angenommen haben. Eine 
Batterie, deren Schliessung (von unbestimmter Dauer) eben so gut 
am Gehirn als an den beiden Seiten der Lendenanschwellung des 
Rückenmarkes Contractionen bewirkt hatte, wurde durch das roti- 
rende Rad geschlossen, und es ergab sich für die in dem Augenblick 
vorhandene Kraft der Batterie, dass ^3000 Secunde genügte, um beim 
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Reizen der Lendenanschwellung des Rückenmarkes Contractionen 
her>'orziinifen. Es wurde sodann erforscht, welches die kürzeste Zeit 
sei, um mit der Batterie die angenommenen Gehimcentren zu reizen, 
und es ergab sich ^'2cs Secunde; in diesem Falle war demnach eine 
Zeitdauer des Stromes nothwendig, welche nahezu zehnmal länger 
war als für den motorischen Theil. 

Begreiflicher Weise waren die Ziflfem in anderen Versuchen 
verschieden, das Resultat aber im Wesentlichen dasselbe. Ein ähn- 
liches Experiment wurde an der rechten Himhälfte eines Hundes 
angestellt, indem wir die Erregung des vorher durch Eis abge- 
kühlten rechten Ischiadicus verglichen. In diesem Falle waren die 
Unterschiede zwischen Nerv und Centrum viel kleiner und schienen 
verschwinden zu wollen. In diesem Falle wurde ebenfalls bemerk- 
bar, dass ein Oeflfnungsschlag viel weniger den Nerv reize als ein 
Schliessungsschlag. Es ist möglich, obgleich nicht recht verständlich, 
weshalb das Ueberwiegen des positiven Poles in dem Strom der 
Batterie, welches schon von Hitzig und Fritsch in ihren Ver- 
suchen über das Gehirn beobachtet wurde, gleichfalls auf eine 
Diflferenz im Ablaufe der Erregung zurUckzufllhren ist. 

E. Helmholtz hatte schon die Beobachtung gemacht, dass 
die Reizung eines motorischen Apparates viel schneller eine Bewegung 
hervorruft als die eines sensibeln, welche die Bewegung durch 
Reflexe verursacht. Das bleibt wahr, auch wenn man die Zeit für 
die Leitung der Empfindung bis zum Centrum bedeutend reducirt. 
Die Umwandlung einer Empfindung in Bewegung in einem und dem- 
selben Centrum bedarf einer gewissen Zeit. Es scheint also, dass, 
wenn wir den Zeitraum messen, welcher zwischen der Reizung der 
erwähnten Himtheile und dem Anfang der Muskelcontraction ver- 
fliesst, wir mit einiger Wahrscheinlichkeit entscheiden könnten, ob 
wir es mit einem Bewegungs- oder Reflexcentrum zu thun haben. 

Gesetzt, dass bei einem Hunde die Entfernung zwischen den 
Wurzeln des N. ischiadicus und dem M. gastrocnemius = A sei, 
und zwischen dem vorderen Gehimlappen und dem M. gastrocnemius 
«- A"..4, so muss man, wenn es sich um ein motorisches Centrum 
im Gehirn handelt, die Zeit, welche zwischen der Reizung dieses 
Centrums und dem Anfang der Contraction verfliesst, annähernd aus- 
rechnen können, wenn man experimentell erfahren hat, welche Zeit 
zwischen der Reizung der Wurzeln des Ischiadicus und dem Anfang 
djer Muskelcontraction verfliesst. 

Wenn wir nun mittelst verschiedener Methoden die hierzu noth- 
wendige Zeit massen, innerhalb deren nach Reizung vorerwähnter 
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Gehirntheile die ersten Sparen einer Gontraetion des Gastroenemins 
zum Vorschein kamen, so landen wir, dass dieselbe sieben- bis 
elfmal länger war, als sie hätte sein sollen, wenn die ganze durch- 
laufene Strecke von gleicher Natur wäre und die gleiche Leitungs- 
geschwindigkeit hätte wie der N. ischiadicus von seiner Wurzel ab 
bis zum Gastrocnemius. Um diese zu bestimmen, haben wir am 
Anfang und am Ende jeder Reihe von Experimenten die Zeit messen 
mtlssen, welche bei jedem Thiere nach der Beizung der Ischiadicus- 
wurzeln und der Reizung des N. ischiadicus oberhalb der Fossa 
Poplitea bis zum ersten Beginn der Muskelcontraction verfliesst. 
Das Resultat, welches wir hier mittheilen, wurde durch drei ver- 
schiedene Messungsmethoden eruirt. Wir bedienten uns der Pouil- 
let'schen Methode, indem wir durch einen Schliessungsschlag reizten^ 
während die Muskelcontraction den Strom unterbrach und die De- 
viation der Nadel verursachte. Ausserdem haben wir die gewöhn- 
liche graphische Methode benutzt, sowie die chronoskopische Methode 
mittelst eines Hipp'schen Chronoskopes; gereizt wurde durch einen 
starken Oeflfnungsschlag. 

F. Indem wir durch unsere Experimente über die hinteren 
Stränge des Bückenmarkes mit dem Wesen der thierischen Beweg- 
ungen nach dem Verluste der Tastempfindung vollkommen vertraut 
waren, so erkannten wir schon in den Beschreibungen von Hitzig 
und F ritsch über die Bewegungen der Thiere nach Exstirpation 
der von ihnen angenommenen motorischen Centren, die charakteristi- 
schen Züge des Verlustes des TastgetUhles ohne wahre motorische 
Lähmung. Wir haben auch bei vielen Hunden einige oder alle 
diese motorischen Centren aus dem vorderen Gehimlappen exstirpirt, 
und nach Genesung der Thiere haben wir uns überzeugt, dass die 
Energie der Bewegungen nicht, wohl aber ihre Sicherheit gelitten 
hatte, die Thiere befanden sich in einem wahren Zustande der 
Ataxie locomotrice. Mehrmals haben wir zwei Hunde gezeigt, von 
denen der eine diese Gehimcentren fiir die hinderen Extremitäten 
verloren, der andere eine Zerstörung der beiden hinteren Stränge 
des Lendenrückenniarkes erlitten hatte, ohne dass man einen Unter- 
schied in ihren Bewegungen wahrnehmen konnte. Geben wir eine 
kurze Schilderung der Eigenthümlichkeiten dieser Bewegungen der 
hinteren Extremitäten und des Gesichtes: 

a) Die hinteren Extremitäten. Im Ruhezustand lässt das Thier 
dieselben langsam und sanft strecken und nach hinten ziehen, so 
dass der Körper auf den Knieen ruht, es lässt sich, ohne es zu 
merken, den Fnssrücken auf den Boden stellen und verbleibt in 
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dieser Weise angelehnt. Es gestattet die Extremitäten zu kreuzen, 
ohne Widerstand zu leisten und ohne sie wieder in die gerade 
Stellung zurückzubringen , bis es fällt; aber durch den Fall auf- 
merksam gemacht, bringt es sich allsogleich und mit Kraft wieder 
in die richtige Stellung. 

In Bewegung gebracht, kann es gut und kräftig laufen: kann 
mittelst der hinteren Extremitäten springen; nur beim Laufen stützt 
es sich hie und da auf den Rücken der Finger statt auf die Ferse, 
ohne es zu bemerken. Auf einem sehr glatten mit Oel bestrichenen 
Boden kann ein gesunder Hund sich erhalten, aber unsere operirten 
Hunde rutschten immer aus, wenn sie auf demselben rasche Be- 
wegungen machen wollten. Die Füsse gaben unter dem Körper- 
gewicht nach, indem sie nach hinten auswichen, und das Thier fiel 
auf die Knie. Wenn die Operation nur auf einer Seite vorgenom- 
men war, rutschte nur das Bein der entgegengesetzten Seite. Bei 
fielen, wenn auch nicht bei allen dieser Hunde, konnte man be- 
merken, dass der Hund, wenn man das unempfindliche Bein so 
in die Höhe gebunden hatte, dass alle seine Gelenke flectirt 
waren und er den Boden nicht berühren konnte, dies geduldig 
ertrug und eine Zeit lang auf den drei anderen Extremitäten lief. 
Anders war es fllr den Fuss der anderen Seite, welchen das Thier 
sogleich zu befreien suchte in dem Augenblicke, wo es sich in Be- 
wegung setzen wollte. 

b) Gesicht. In diesem war die Lähmung der operirten Thiere 
eine einseitige. Man konnte ganz gut bemerken, dass das Gefiihl 
für Schmerz und Bewegung in beiden Gesichtshälften vollkommen 
erhalten war. Die Thiere kauten ganz gut auf beiden Seiten und 
die Kraft zu dieser Function fehlte ihnen nicht. Aber eine über- 
raschende und höchst charakteristischste Thatsache ist die, dass das 
Thier, wenn man ihm einen Knochen, den man in der Hand hielt, 
von der der Läsion entgegengesetzten Seite anbot, denselben in den 
Mund nahm und ihn, wenn es ihn nicht ganz aus der Hand nehmen 
konnte, mit den Zähnen brach ; es Irass das Stück, das es im Mund 
hatte, konnte aber nicht gut die Fortsetzung des Knochens finden, 
welcher seinen Kiefer auf der äusseren Seite berührte. 

Das Thier musste den Knochen ftlr eine Zeit lang suchen, 
während, wenn er ihm auf der andern Seite in derselben Weise an- 
geboten wurde, der Hund unmittelbar nach dem ersten verzehrten 
Stück das zweite frass, wie es alle Hunde thun. Das Thier spürte 
also den Contact der Fortsetzung des Stückes, von welchem es ein 
Stück abgebissen hatte. Wenn, nachdem das Thier den Knochen 
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gefasst hatte, die Haud denselben losliess, so entfiel ihm das ausser- 
halb des Maules stehende Stück, wenn derselbe von der der Hirn- 
verletzung entgegengesetzten Seite angeboten wurde; während das 
Thier es fest im Maule hielt, wenn der Knochen von der anderen 
Seite in dasselbe eingeführt wurde. In diesem Falle suchte und 
fand das Thier den heruntergefallenen Knochen mittelst seines Ge- 
ruches. Wenn aber sehr trockenes Brod ohne charakteristischen 
Geruch dem Thiere dargereicht und dasselbe, nachdem das Thier 
es mit den Backenzähnen von der einen oder der anderen Seite 
erfasst hatte, losgelassen wurde, so fiel das Brod auf den Boden, 
nachdem das Thier das erste Stück abgebissen hatte, ohne dass 
dies vom Thiere bemerkt worden wäre, wenn es von der anästhe- 
tischen Seite gereicht worden war. Wenn es aber von der anderen 
Seite dargereicht wurde, so verlor das Thier nicht das Geringste davon. 

Obgleich die vom siebenten Gehirnnervenpaare abhängigen Be- 
wegungen beiderseits sehr wohl erhalten waren, so sah man doch 
oft, wenn das Thier eine etwas harte Nahrung zu sich genommen hatte, 
dass Nahrungspartikelchen stundenlang zwischen den Backen oder den 
Lippen und der Zahnreihe der empfindungslosen Seite oder zwischen 
den Zähnen selbst zurückblieben. Nichts Aehnliches wurde je auf 
der der Läsion entsprechenden Seite bemerkt. Gibt es etwas Cha- 
rakteristischeres für eine Empfindungslosigkeit gegen Contact, als 
diese Phänomene, welche an drei oder vier jungen Hunden beob- 
achtet wurden, welchen ein Theil des linken vorderen Gehirnlappens 
exstirpirt worden war? 

Obgleich die erwähnten Experimente zu zeigen scheinen, dass 
die Bewegungen, welche durch directe Reizung des Gehirns hervor- 
gerufen werden können, reflectorischer Natur seien, und nicht eine 
wahre motorische Reizbarkeit des Gehirns begründen, so soll doch 
eine derartige Reizbarkeit nicht absolut geleugnet werden. Es ist 
richtig, dass man keine Thatsachen kennt, welche im Gehirn auf 
das Vorhandensein motorischer Apparate für die Muskeln des ani- 
malen Lebens hinweisen; aber in den letzten Monaten wurde im 
florentiner physiologischen Laboratorium eine neue Reihe von Ex- 
perimenten angestellt, welche zeigten, dass ein grosser Theil der 
Gehirnoberfläche, welche, etwas hinter dem Geruchslappen beginnend^ 
gegen das hintere Viertel der Lappen*) zu endigt, einen beschleu- 
nigenden Einfluss auf die Herzbewegungen besitze, der sich kundgibt 
bei Reizung mittelst eines Inductionsstromes oder oft unterbrochener 
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*) II quarto posteriore dei lobi. 
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Ströme, und selbst während der Tollständigsten Anästhesie nicht 
aufgehoben ist. 

Die von diesem Theile aus veranlasste Zunahme der Herz- 
frequenz hängt nicht von einer Veränderung des Blutdrucks ab und 
sie verbreitet sich durch die Wurzeln der accessorischen Nerven und 
zum grössten Theile durch die Aeste, welche die N. laryngei su- 
periores bis zum Herzen begleiten. Dieser Einfluss, soweit er bis 
jetzt bekannt ist, zeigt keine der Eigenthümlichkeiten einer reflec- 
torischen Reflexerregung und scheint der Ausdruck einer directen 
Erregbarkeit zu sein. 



xm. 

Kleinere Mltthelliingeii. 

Ueber den Einfluss des Winterschlafes auf die Zusammen- 
setzung der verschiedenen Organe des Thierkörpers. 

Von 

Dr. Caxl Aeby 

in Bern. 

Der Winterschlaf der Thiere bietet^ in physiologischer Beziehung 
ein ganz besonderes Interesse , indem der Lebensprocess sich hier unab- 
hängig von dem Einfluss der Nahrung und den Gegensätzen der Be- 
wegung und Ruhe gestaltet, und das Gesetzmässige in den Erscheinungen 
der Stoffmetamorphose demnach klarer und bestimmter als bei j'edem 
andern Versuchsobject hervortritt. 

Bei Anlass der physiologischen Untersuchungen, welche von Herrn 
Prof. Valentin in Bern über den Winterschlaf der Murmelthiere an- 
gestellt wurden, war mir Gelegenheit geboten, eine Reihe von Bestim- 
mungen über den Wasser- und Aschengehalt der verschiedenen Organe 
dieser Thiere vorzunehmen, welche mir geeignet erscheinen, den Einflass 
festzustellen, welchen ein in sich selbst abgeschlossener Stoffwechsel in 
dieser Richtung ausübt. 

Die Untersuchungen wurden ausgeführt im Frühjahr 1872 und im 
Winter 1873; die beiden Versuchsreihen bezeichnen zwei verschiedene 
Perioden des Winterschlafes, dessen verschiedene Dauer die Differenzen 
in der Zusammensetzung der beiden Reihen bedingt. Schon die äussern 
Merkmale Hessen diese Unterschiede erwarten; die Thiere der ersten 
Versuchsreihe (1872) waren stark abgemagert, diejenigen der zweiten 
Versuchsreihe (1873) noch ziemlich fett und wohlgenährt. Vergleichs- 
weise wurden auch die Organe eines nicht ganz ausgewachsenen Ka- 
ninchens untersucht. 

Die Asche wurde in den bis zu constantem Gewicht bei 140 <^ ge- 
trockneten Organen durch einfaches Glühen besthnmt; der Umfang der 
Untersuchungen und die bestimmte Absicht, in welcher die Fragen gestellt 
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wurden, erlaubten mir nicht, bei der Darstellung der Asche die vorge- 
schriebenen Methoden einzuhalten. Die gewonnenen Zahlen Verhältnisse 
haben demnach nur einen relativen Werth; sie sind behaftet mit allen 
Fehleniuellen, welche sich an da« einfache Glühverfahren knüpfen; sie 
sind aber ausreichend, um eine Reihe von Thatsachen klar hervortreten 
zu lassen, und für w- eitere Untersuchungen die richtigen Gesichtspunkte 
zu bieten. (Tabelle s. auf S. 182.) 

Das Resultat lässt sich kurz in folgenden Sätzen zusammenfassen: 

1. Der Körper verliert während der ganzen Dauer des Winter- 
schlafes bedeutende Mengen Wasser, und dem entsprechend ßndet 
eine bedeutende Concentration des Blutes und eine Entwässerung 
der Muskeln statt. Diese Erscheinung ist bedingt durch die be- 
ständige Absonderung von Urin auch im Scheintod ten Zustand und 
die Verdunstung durch Haut und Lunge; 

2. die Concentration des Blutes bei längerem Winterschlaf entspricht 
nicht dem ^Tfasserverlust der Muskeln ; sie ist verhältnissmässig 
grösser. 

Gehalt an Trockensubstanz: 

Blut Muskeln Verhältnisszahlen. 

21,37 «/o 29,00 »0 1:1,36 

17,00<\o 24,04 »'o 1:1,45 

3. der Wasserverlust ist auf die verschiedenen Organe des Körpers 
ungleich vertheilt. Während der Wassergehalt der Muskeln mit 
demjenigen des" Blutes abnimmt, erhält sich der ursprüngliche 
Wassergehalt von Gehirn und' Milz unverändert. Es entspricht 
diese Erscheinung vollständig den Beobachtungen, welche an ver- 
dursteten Thieren gemaclit wurden. 

4. der Stoffverlust trifft bei Blut und Muskeln relativ am stärksten 
die Mineralbestandtheile , d. h. die Menge der letzteren ninunt in 
stärkerem Verliältniss ab, als die Concentration durch Wasser- 
verlust zunimmt, und zwar nach folgenden Zahlenverhältnissen: 



Murmelthier 1872 
Murmelthier 1873 



feste Bestanil' 
tholle. 



Aüche in der 
frischen Substanz. 



A«che in der 
TrocIteDsabstanz. 



Muskeln 
Murmelthier 1S72 . 
Murmelthier 1873. 
Blut 
Murmelthier 1672 
Murmelthier 1873. 



29,00 «ü 
24,(>4''o 



•7 0^, 



21,37 
I7,00«/o 



M45> 
1,013 0,0 

0,91 °/0 
0,S7 *> 



3,955 % 
4,127 «0 



4,26 o 



5,11«- 



5. in Gehirn, Milz und Leber findet umgekehrt, statt der Abfuhr 
eine bedeutende Anhäufung von Mineralstoffen statt. Die relativ 
starke Verminderung der Mineralbestandtheile in Blut und Mus- 
Archiv fUr experiment. Pathologie u. Pharmakologie. III. Bd. 13 
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Vergleichende 
über den Wasser- und Aschegdhalt der verschiedenen Organe 



Feste Hestandtbeile 
iu 0,0 



Murmclthier 1^7*2 

Asche in der < 
frisckcii Sahätanz. 



Asche in der 
Truc'JcensubsUnz. 



Herz 

Leber 

Lunge 

Triceps brachii 
Muse, quadric. fem. 
Biceps brachii . 
Subscapularis . . 

Nieren 

Milz 

Harnblase . . . 
Mastdarm . . . 

Magen 

Zwerchfell 
Krystalllinse . . 

Haut 

Grosses Gehirn 
Kleines Gehirn 
Winterschlafdrüse 
Dünndarm . . . 

Aorta 

Speiseröhre . . . 
Luftröhre . . . 

GaUe 

Mageninhalt . . . 
Blinddarminhalt . 



1- 



Excremente . 
Harn . . . 
Blut . . . 
Rippenknorpel 
Knochen . . 



23,10 
30,20 
22,80 
29,35 
30,11 
28,11 
28,40 
2 1 ,03 
24,42 
2 1,^5 
23,42 
20,53 
23,90 
30,55 
49,b0 
19,75 
17.29 
45,50 
23,57 
35,30 
20,10 
32,4S 
27,7S 
1,73 
3,00 

64,70 
9,Üb 
21,37 
40,33 
86,20 



1,13 
2,17 
1,39 
1,IS 
1,15 

MI 
M4 
U2S 

1,61 
0,83 
1,07 
0,S1 
M4 

0,98 
1,61 
1,51 
1 ,35 
1,34 
0.87 
0,84 
4,74 
7,32 

1 ,3 1 

3,65 

0,35 

0,91 

1 4,89 

59,54 



4,90 
7,2(» 
6,14 
4,02 
3,84 
3,94 
4,02 
6,08 
6,64 
3,34 
4,57 
3,95 
4,77 

1,97 
M5 
8,73 
2,97 
5,68 
2,46 
4,18 
14,60 
26,40 

43,64 

5,64 
3,62 
4,26 
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Analyse 

heim schlafenden Murmelthier und heim Kaninchen. 



Murmelthier 1^7:1 



Kaninchen IS72 



Feste BeKtand- 
theile in o o 



Asche in der j Asche In der Feste Bestand- 
frischen , rr. 1 i. ^ «1 II • . n» 

— «--- theile in o/^ 



Substanz. 



20,25 
2fi,42 i 
22,62 I 
24,65 
24,98 

24,30 

1 9,yo I 

24,46 ' 



40,60 
10,00 
20,00 
46,10 



• ♦* 






17,70 
H,15 

17,00 



17,00 



0,99 
1,40 

MS 
1 ,02 
0,99 

1,03 
1,15 
1,26 



0,75 
1,39 
1,3S 
1,07 



0,S9 



1,24 



0,87 



Troclcensabst. 



4,90 
5,30 
5,23 
4,14 
4,(»0 

4,24 
5,80 
5,18 



1,S4 
7,33 
6,SS 
2,33 



28,50 



7,30 



5,11 



-3 « 



IS 



' SÄ c 

I w « 



•s4 
=5l 



20,17 
28,03 
20,39 



23,10 

21,88 I 

21,31 

19,70 

17,22 

20,62 

21,00 

34,50 

21,68 

20,38 
18,96 



5,55 
15,90 



Asche in der 

frischen 

Substanz. 



Asclie in der 
Trockensubst. 



1,27 
1,58 

1,37 

1 ,29 

1,35 
1,70 
1,21 
1,29 
1,09 
1,05 

0,84 
1,43 

1,56 



0,16 
0,72 



6,29 
5,64 
6,72 



5,59 

6,17 
7,97 
6,14 
7,49 
5,28 
5,00 

3,88 
7,01 

8,23 



2,87 
4,53 
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kein ist demnach wesentlich durch letztern Umstand mitbedingt^ 
und nicht ausschliesslich auf die beständige Absonderung von Urin 
und Koth auch im scheintodten Zustand zurückzuführen, 
ü. bei längerem Winterschlaf findet eine auffallend reichliche Gly- 
kogenbiidung in der Leber statt. 
U(*ber den Zusammenhang der einzelnen Erscheinungen werden 
ausführliche und genaue quantitative Bestimmungen bald näheren Auf- 
schluss bringen. 



Berichtigungen. 



S«itc. 

Hand II. 
303 Z. 23 V. o. lies: Substanz st. Base. 

^Band III. 

1 Z. 8 V. u. lies: wirksamen st wich- 
tigen. 

4 Z. 12 V. o. lies: Bar}'thydrat st. Ba- 
rvthhydrat. 

4 Z, U V. o. lies: des wirksamen Be- 
standtheils st. der wirksamen Be- 
standtheilet 

4 Z. 1 V. u. lies : zum grössten Theile 
st. im grössten Theile. 

t) Z. 36 V. 0. lies: ferneren st. stren- 
geren. 
7 Z. 5 Y. u. lies: ertheilt st. erheilt. 

5 Z. V. o. lies: ein Filter st. einen 
Filter. 

S Z. 19 V. 0. lies: Pharm. German. 
Dasselbe st. Pharm. German., das- 
selbe. 

12 Z. II V. u. lies: EIivotinsstErgotin. 

14 Z. 9 V. u. lies: des Pilzes im Mutter- 
korn ganz st. des IHlzes ganz. 

15 Z. 14 V. u. lies: werde st. würtle. 
15 Z. 4 V. u. lies: raubt st. erlaubt. 
17 Z. IT V. o. lies: und der Nieder- 
schlag St. und. 



Seite. 

20 Z. 16 V. u. lies: (I :2-3) tritt st. 
( l : 2—3). 

21 Z. 17 V. 0. lies: 5.3,21 st 53,22. 

22 Z. 9 V. u. lies: alkoholischer st. 
alkalischer. 

23 Z. 9 V. o lies: Digitonein st. Digi- 
toresin. 

23 Z. 3. V. u. lies: Digitoresin st Di- 
gitonein. 

25 Z. 11 V. u. lies: Krystallform* st 
Form der Krystalle. 

30 Z. 17 V. o. lies : sich stets st stets. 

31 Z. 6 V. u. lies: Färbung an st 
Färbung. 

32 Z. 21 V. u. lies: xCCsILOi) st. 
(GiHbOi). 

33 Z. 15 V. u. lies: Schwefelsäure und 
Brom und in Bezug auf seine Spaltung 
st. Salzsäure und Brom, in Beanig 
auf seine feine Spaltung. 

35 Z. 11 T. u. lies: Grm. st. (^[rm. 
37 Z. 7 Y. u. lies: derselben st des- 

belben. 
40 Z.5Y.o.lies:(CiiH3307lst.(CiiHss07L 
40 Z. (i V. o. lies: 63,4S st 63,63. 
43 Z. 12 Y. u. hes: sehr st. so sehr. 
55 Z. 7 Y. u. lies: Dgm. st Cgia, 



XIV. 

Arbeiten ans dem Laboratorium fflr experimentelle Pharma- 
kologie zu Strassburg. 

7. 

Einige Untersuchungen über die Wirk un gen von Chloral- 

hydrat und Crotonchloralhydrat. 

Von 

Dr. Joseph v. Mering, 

ABsistent der psychiatrischen Kliniti zu Strassbnrg. 

Nachdem 0. Liebreich das Chloralhydrat als Hypnoticum 
entdeckt und dessen Wirkung auf den Organismus vermöge seiner 
Spaltung in Chloroform und Ameisensäure durch die Alkalescenz 
des Blutes erklärt hatte, theilte er im Jahre 1871 auf der Bostocker 
Naturforscherversammlung*) vom Crotonchloralhydrat (dem dreifach 
gechlorten Aldehyd der Crotonsäure) mit, dass dieser Körper eine 
qualitativ bedeutend verschiedene Wirkung vom Chloralhydrat zeige. 

Bei Thieren erzeugt es nach ihm zuerst starke Anästhesie des 
Kopfes bei erhaltener Sensibilität am übrigen Körper, vernichtet 
später die Beflexerregbarkeit bei unveränderter Respiration und un- 
verändertem Puls und tödtet in grossen Dosen durch Lähmung der 
MeduUa oblongata. Durch künstliche Respiration können jedoch 
Thiere am Leben erhalten werden, weil die Function des Herzens 
durchaus nicht alterirt wird, während das Chloralhydrat als Fin^l- 
erscheinung eine Lähmung des Herzens bewirkt. Die Theorie der 
Wirkung spricht dafttr, dass sich aus dem fraglichen Präparate im 
Organismus Dichlorallylen bildet, und dass dieses analog dem Aethy- 
lidenchlorid wirkt. In übergrossen Dosen bekommt man eine Wirkung 
des ganzen Moleküls Crotonchloral , wodurch Herzlähmung auftritt. 



*) Rostocker Tageblatt & 59. 

ArchlT fttr •xp«riinent. Pathologie n. Phannakologle. II T. Bd. 14 
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Schliesslich empfiehlt er das Grotonchloral als ein Mittel, welches 
das Gehirn in tiefe Narkose zu versetzen im Stande ist, ohne dass, 
wie bei Chloral, gleichzeitig allgemeine Anästhesie und Herab- 
setzung der Herzthätigkeit eintritt. 

Dann theilt Liebreich*) zwei Jahre später in einer englischen 
Zeitschrift mit, dass er Crotonchloralhydrat als Hypnoticum bei An- 
fällen von Manie und mit palliativen Erfolgen als schmerzlinderndes 
Mittel bei Tic douloureux angewandt habe. Der Magen wird dadurch 
nicht belästigt. Ausserdem hält er das Medicament bei Herzfehlem 
als Substitut des Chloralhydrats indicirt, weil es vermöge seiner 
Wirkung durch das abgespaltene Dichlorallylen nicht lähmend auf 
das Herz wirkt, und in Fällen, wo sehr grosse Dosen Chloral ge- 
geben werden müssen, empfiehlt er eine Mischung von Chloralhydrat 
und Crotonchloralhydrat. 

Bis jetzt kennen wir nur Anaesthetica, welche in wirksamer 
Dosis Athembewegung und Herzthätigkeit beeinflussen. Da es mir 
deshalb nicht wahrscheinlich schien, dass Crotonchloralhydrat eine 
qualitativ specifisch verschiedene Wirkung von Chloralhydrat zeige, 
stellte ich vergleichende Versuche mit Chloral- und Crotonchloral- 
hydrat an. Wäre Crotonchloralhydrat ein Körper, der tiefe Narkose 
ohne Einwirkung auf Respiration und Herz zu Stande brächte, so wäre 
die Entdeckung dieses Körpers als Anaestheticum eine ganz gewaltige. 
Dass sich überhaupt ein Körper finden lassen wird, der volle Narkose 
ohne Beeinträchtigung von Herz und Athmung bewirkt, muss nach 
unsem bisherigen Erfahrungen als unwahrscheinlich bezeichnet werden. 

Ich stellte bei Kaninchen Versuche mit Crotonchloralhydrat und 
Chloralhydrat an, einerseits, um den Einfluss des Crotonchlorals auf 
die Respiration festzustellen, andererseits, um die Wirkung des Cro- 
tonchloralhydrats auf die Athembewegung mit der des Chloralhydrats 
vergleichen zu können. Das Crotonchloralhydrat, dessen ich mich 
bei meinen Untersuchungen bediente, war von Merck aus Darm- 
stadt bezogen. 

1. Tersaeh. 

Ein grosses Kaninchen hat 37, 38, 37, 37 Respirationen in y.i 
Mmute. 

5 Uhr werden dem Thier 0,6 Gr. Crotonchloralhydrat subcutan 
auf dem Rücken eingespritzt. 

5 U. 5 M. Das Thier läuft munter umher. Respiration 33 in ',4 
Minute. 



♦1 0. Liebreich, Observations on the action and uses of the Croton- 
chloralhydrate. Brit. med. Journ. 1S73 p. 20. 
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V 



15 



}} 



5 U. 10 M. Das Thier fällt bei Bewegungsversuchen nach der Seite 

um. Resp. 27 in \'a M. 

Das Thier lässt den Kopf hängen , die hintern Extremi- 
täten können ohne Widerstand umgelegt werden, bei 
starkem Kneipen macht es Bewegungsversuche. Resp. 1 5 
in V4 M. 

Das Thier liegt auf der Seite, lässt sich in jede Position 
bringen. Reflexe von der Cornea abgeschwächt. Resp. 12 
in V4 M. 



}} 



20 



)7 



5 
5 
5 
5 
5 
6 
6 
6 
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25 „ Resp. 9 in »/4 M. 



35 „ Sehr geringe Reflexe von der Cornea. Resp. 7 in ^4 M. 
„ 40 „ Resp. 8 in V4 M. 
„ 55 „ Resp. 8 in V4 M. 
„ 60 „ Resp. S in V4 M. 
„ 10 „ Resp. 8 in V4 M. 
„ 15 „ Resp. 9 in V4 M. 

„ 20 „ Beim Kneipen Bewegungsversuch, auf den Rttcken gelegt 
sucht es sich an£&urichten. Resp. 1 1 in V4 M. 
6 „ 25 „ Resp. 12 in \'a M. 
6 „ 30 „ Sucht zu laufen, Bewegungen unsicher und unbeholfen. 

Resp. 14 in ^4 M. 
6 „ 35 „ Resp. 17 in V4 M. 

6 jf 40 „ Läuft umher, Bewegungen noch etwas unsicher. Resp. 20 

in V4 M. 
Versuch unterbrochen. 

Dieser Versuch zeigt uns, dass Crotonchloralhydrat beim Ka- 
ninchen die Respiration ganz bedeutend verlangsamte, ohne eine tiefe 
Narkose bewirkt zu haben, denn die Reflexerregbarkeit war, wenn 
auch bedeutend vermindert, so doch stets noch vorhanden. 

2. Tersaeh« 

Ein mittelgrosses Kaninchen wird tracheotomirt und die Trachea 
durch ein Gabelrohr mit dem Marrey'schen Cardiographen verbun- 
den, in die Vena jugularis wird die Canüle einer Injectionsspritze 
eingebunden. 



Zeit. 


1, Respiration 
; in 
1 10 See. 


Zeit. ' 


Respiration 

in 

lU See. 


Tor der iDJection: 
2 Min. 
l Min. 20"' 
Min. 60'" 
— 50'" 


1 

20 

■: 18 

!: 19 
19 




Min. 40'" 
— 20'" i 
4 U. 22 M. iDJection von 
0,025 Crotonchl. 
Nach der I. lojection: 

.14* 


18 
19 
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Resplrntion 




[ Resplratioa 


Zeit. 


in 


Zeit. 


in 




10 See. 




10 See. 


Min. 10'" 


18 


4 U. 29 M. Injection von 
0,02 Crotonchl. 




— 20"' 


16 


1 


— 30"' 


' 13 


Nach der V. Injection: 




— 40"' 


15 


Min. 10'" 


10 


— 60'" 


15 


— 20'" 


8 


4 U. 23 M. Iniection von 
0,03 Crotonchl. 




— 50'" 


7 




— 60'" 


6 


Nach der II. Injection: 




2 Min. 30'" 


6 


Min. 10'" 


10 


3 Min. 10'" 


6 


— 60'" 


15 


3 Min. 20'" 


5 


4 ü. 24 M. Injection von 




3 Min. 00" 


5 


0,032 Crotonchl. 




4 U. 33 M. Iivjection von 


1 


Nach der III. Injection: 


■ 


0,095 Crotonchl. 


1 


Min. 10"* 


'■ 10 o 


Nach der VI. Injection: 




— 30"' 


9 t^. 


Min. 10'" 


5 


— 50'" 


10 "1 


— 20"' 


4 


1 Min. 10'" 


11 H 


— 30'" 


4 


3 Min. 10'" 


11 «^ 


— 50'" 


3 


3 >ün. 20"' 


12 |g 






3 Min. 40'" 


13 5 






4 U 28 M. Injection von 
0.02 Crotonchl. 


■ 

1 

1 






1 

C <8 » 






Nach der IV. Injection: 


©25 

13 «al . 






Min. 10'" 




1 


-^ 20"' 


' 11 1 .lg 




1 


— 40'" 


10 1-°^" 




t 



Respirationsstillstand , Herz macht noch fühlbare Schläge. 

In Summa worden in 11 Minuten 0,26 Gr. Crotonchloralhydrat 
ins Blut injicirt. Dieser Versuch zeigt uns, dass Crotonchloralhydrat 
in geringen Dosen sofort die Respiration verlangsamt, in grösseren 
Dosen dieselbe vernichtet. Dass bei Crotonchloralhydrat nach Lieb- 
reich in dem Stadium, welches durch allgemeines Erlöschen der 
Reflexerregbarkeit charakterisirt ist und das dem Stadium der 
Anästhesie des Kopfes folgt, die Respiration unverändert ist, kann 
dieser Versuch nicht bestätigen; er widerspricht vielmehr der von 
Liebreich aufgestellten Behauptung. Denn in dem Stadium , in 
welchem die Reflexe von der Cornea, wenn auch abgeschwächt, so 
doch noch vorhanden, ist die Respirationsfrequenz fast auf die Hälfte 
vermindert. 



3. Versuch. 



Ein mittelgrosses Kaninchen wird in der vorbeschriebenen 
Weise mit dem Cardiographen verbunden und erhält Chloralhydrat 
ins Blut injicirt. 



Chloralhydrat und Crotonchloralhydrat. 
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Zelt. 



Respiration in 10 Secnndcn. 



Vor der I. Injection: 
2 M. 

l M. 30''' 
M. 60'" 

— 20'" 

3 ü. 15 M. Inject, von 0,0S75 Chloralhyd. 
Nach der I. Injection: 

M. lü'" 

— 50'" 

1 M. 20'" 

2 M. 10'" 

— 50"' 

3 M. 40'" 

3 U. 19 M. Inject, von 0,025 Chloralhyd. 
Nach der Tl. Injection: 

M. 20'" 

— 60'" 

1 M. 30'" 



19 
IS 
19 
19 



17 
13 
12 
U 
13 
12 



11 Starke Bewegung. 

11 

10 Reflexe v. d. Ck)mea geschwunden. 



Hierauf werden allmählich in einzelnen Zwischenräumen noch 
0,76 Chloralhydrat injicirt. — 1 */i Minute nach der letzten Injection 
Aufhören der Respiration, wenige Minuten später Herzstillstand. 

Bei diesem ^Versuche hat die Respirationsfrequenz in dem Sta- 
dium, in welchem die Reflexerregbarkeit erloschen ist, fast um die 
Hälfte abgenommen. Dasselbe finden wir in Versuch 2, woselbst 
die Reflexe vernichtet sind, während die Respirationen ebenfalls fast 
auf die Hälfte gesunken sind. 

Aus diesen Versuchen geht nach meiner Ansicht hervor, dass 
kein beträchtlich quantitativer, geschweige denn ein qualitativer 
Unterschied zwischen Crotonchloralhydrat und Chloralhydrat betreffs 
ihrer Wirkung auf die Respiration existirt. 

Um den Einfluss des Crotonchlorals auf den Circulationsapparat 
zu erforschen, machte ich Versuche an Froschherzen; ich will hier 
nur einen anftlhren, da dieselben untereinander übereinstimmen. 



4. Tersueh. 

I 

Ein mittelgrosser Frosch, dem so viel vom Stemum fortpräparirt 

ist, dass die Pulsation des Herzens deutlich zu übersehen ist, befindet 
sich auf einem Brette aufgespannt. 

5 Uhr 6 Minuten Pulsation des Herzens in der ^'2 Minute 34 

^ }} ' » 77 )) 77 ' »> >7 » » ^*^ 

5 ?7 8 „ „ ;, „ „ „ 7, )) Ol 

ö t« *y «• n »« »« «I »» n j» "^ 
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Der Frosch erhält eine Einspritzung von 0,025 Gr. Crotonchloral 
in 0,75 C.-C. Wasser. 
5 Uhr 10 Minuten Frosch unruhig, macht Bewegungen. 



5 


77 


11 


7; 


Pulsation des Herzens 


in 


der 


V2 


Minute 36 


5 


77 


13 


77 




99 ' 99 






77 


,7 25 


5 


>; 


16 


77 










77 


77 11 


5 


j; 


21 


77 










77 


7, 8 


5 


w 


23 


77 










77 


77 7 


5 


jj 


25 


77 










77 


77 6 


5 


>7 


26 


77 










77 


77 4 


5 


«t 


27 


«• 


Herzstillstand. 











Nachdem die Herzschläge auf 8 in der V2 Minute gesunken 
waren, erfolgte der Herzschlag in der Weise, dass stets auf eine 
längere Pause von mehreren Secunden mehrere regelmässige rhyth- 
mische Herzcontractionen erfolgten — dann das Herz wieder pausirte 
— dann wiederum mehrere Pulsationen etc. Während nun die 
Länge dieser Pausen an Ausdehnung zunahm, verminderte sich 
stetig die Anzahl der den Pausen folgenden Pulsationen, bis 
schliesslich die Pause continuirlich wurde und der Herzschlag dau- 
ernd aufhörte. 

Durch mechanische Beizung des Herzens gelang es, noch einen 
regelmässigen rhythmischen Herzchlag auszulösen. 

Ganz dasselbe beobachtete A. Bajewsky*) bei chloralisirten 
Fröschen. 

Dieser Versuch zeigt, dass Grotonchloralhydrat analog dem 
Chloralhydrat aufs Froschherz wirkt. 

Femer stellte ich, um die Wirkung des Crotonchlorals aufe Herz 
zu prüfen und mit der des Chloralhydrats und Chloroforms zu ver- 
gleichen , Blutdruckversuche bei Hunden , Katzen und Kaninchen an. 
Die Thiere wurden tracheotomirt, der Blutdruck an einem Kymo- 
graphion mit fortlaufender Papierabwicklung aufgezeichnet, die Zeit 
wurde besonders marquirt. In den folgenden Versuchen ist in 
der ersten Colonne der Blutdruck in Mm. Quecksilber, in der 
zweiten die Pulse innerhalb 10 Secunden angegeben. Die horizon- 
talen Striche in der Colonne „ Pulse *" deuten an, dass die Pnls- 
schwankungen auf der Curve nicht deutlich genug waren, um sie 
zählen zu können. Bei einigen Versuchen sind Originalcurven bei- 
gefügt. 



♦) Med. Centralblatt 1870 No. 15. 



Chtoralhjdrat und Crotonctdonlhydr&t. 

&. TersBch 
an einem kldnen kräftigen Hunde mit Cbloralbydrat. 



Vor der Injection 
■2 M. — 



1 , 



10'" 



l)5U.43M. Injection von 
0,4 Cbloralbjdrat. 
KkCh der t. Injection: 
M. 10"' 

— , 30'" 

— . 40"' 
2 - — 

i , 20'" 
i , 40'" 
2) 5 U. 47 M. Injection Ton 
0,6 Chloralh. 
WAlirend der 2. Iigect: 
Hub der 2. Injection: 
M. 10'" 

, 6U"' 



2 . 40"' 
4 , 10"' 
3) 5 U. 51 M. 10"' InjecÜon 

von 0,4 Chlonlhjrdnt. 

Nach der 3. Injection: 

M. 10'" 

— . 30'" 

— . 30'" 

1 . 50'" 

2 . 10"' 

— , 30"' 




M, 30"' n&ch der 7. Injection arretirt, 
weil beinahe Herzatilistand eintritt. 
Reflexe von der Cornea so gut wie 
erloBchen. 

R^exe TOD der Cornea Tdllig orloBcben. 



•) Vgl, die beistehende Currentafel. 
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Der Frosch erhält eine Emspritzung von 0,025 Gr. Crotonchloral 
in 0,75 C.-C. Wasser. 
5 Uhr 10 Minuten Frosch unruhig, macht Bewegungen. 



5 




11 


7) 


Pulsation des Herzens 


in 


der 


V2 


Minute 36 


5 




13 


M 


„ •• ■ ,« 






1) 


„ 25 


5 




16 


J7 








j) 


„ 11 


5 




21 


yy 








yj 


„ 8 


5 




23 


}) 








>> 


„ 7 


5 




25 


» 








7> 


,, 6 


5 




26 


)} 








j? 


yy 4 


5 




27 


v 


Herzstillstand. 











Nachdem die Herzschläge auf 8 in der V^ Minute gesunken 
waren y erfolgte der Herzschlag in der Weise, dass stets auf eine 
längere Pause von mehreren Secunden mehrere regelmässige rhyth- 
mische Herzcontractionen erfolgten — dann das Herz wieder pausirte 
— dann wiederum mehrere Pulsationen etc. Während nun die 
Länge dieser Pausen an Ausdehnung zunahm, verminderte sich 
stetig die Anzahl der den Pausen folgenden Pulsationen, bis 
schliesslich die Pause continuirlich wurde und der Herzschlag dau- 
ernd aufhörte. 

Durch mechanische Beizung des Herzens gelang es, noch einen 
regelmässigen rhythmischen Herzchlag auszulösen. 

Ganz dasselbe beobachtete A. Bajewsky*) bei chloralisirten 
Fröschen. 

Dieser Versuch zeigt, dass Crotonchloralhydrat analog dem 
Chloralhydrat aufs Froschherz wirkt. 

Femer stellte ich, um die Wirkung des Grotonchlorals aufe Herz 
zu prüfen und mit der des Ghloralhydrats und Chloroforms zu ver- 
gleichen , Blutdruckversuche bei Hunden , Katzen und Kaninchen an. 
Die Thiere wurden tracheotomirt, der Blutdruck an einem Kymo- 
graphion mit fortlaufender Papierabwicklung aufgezeichnet, die Zeit 
wurde besonders marquirt. In den folgenden Versuchen ist in 
der ersten Colonne der Blutdruck in Mm. Quecksilber, in der 
zweiten die Pulse innerhalb 10 Secunden angegeben. Die horizon- 
talen Striche in der Colonne „Pulse'' deuten an, dass die Pnis- 
schwankungen auf der Curve nicht deutlich genug waren, um sie 
zählen zu können. Bei einigen Versuchen sind Originalcurven bei- 
geltigt. 



♦) Med. Centralblatt 1870 No. 15. 



Chlor&lhydnit und Crotonctüoralhydret. 



b. TerBvch 
a einem kleinen kräftigen Hunde mit (Jbloralbydrat, 





1^1 

5"| 


il 


De,„e,...,,.„ 


Z»lt 






1 = 




Vorder Injection; 






^^^MH 


HnilHIIIIIHI 


■> M. - 


134 


13 




nHlll^livl^HH 


• 1 , 30'" 


133 


13 




iiniimiiiM 


l . — 


134 


14 




iHHIHHHI 


- . 10'" 


.133 


14 




illBHi^lflH 


l)SU.41M. Injection von 








Hl^m^HIIH 


0,4 Chlonühydrat. 








IH^^Bh^^HI^ 


Nach der I. InjecÜon: 








M. 10'" 


51 


5 




- , ao"' 


96 


15 




— . 40"' 


112 
113 
128 


14 
IS 
16 




2 . — 
4 , 20-" 


OiiliPiilQUnrii vatkOcil mn »2 Mm. 


* . «'» 


139 


18 




2) 5 0. 47 M. InjecÜOB »on 








0,6 Chloralh. 








Während der 2. Inject: 


m 


19 I 




Nach der 2. Injection: 


62 


S ' 




(1 M. 10"' 

. 50"' 

1 . 20'" 


40 

84 
90 


10 

22 
22 


M. 30'" DBch der 2- Imection wretirt, 
Aveil beinahe Herastillstand eintritt. 
Eefleie vOfl der Cornea so gut wie 
erlöschet). 

Reflexe »on der Cornea völlig erloschen. 


1 . 50'" 


83 


24 




2 . 10'" 


85 


27 




2 . 40"' 


90 


33 




4 . 10"' 


90 


35 




3) 5 D. 51 M. 10'" Injection 








von 0,4 ChlonOhydnit. 








Nach der 3. Injection: 








M. 10'" 


87 


35 




— . 20"' 


62 


21 




— , 30"' 


56 


18 




1 . 50'" 


85 


26 




2 , IIP'" 


84 


35 




— , 30'" 


82 


36 







■) Vgl. die beigtebende Curventafel. 
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Sil si' 

1:|»| , |S,; 



4) 5 U. &4 M. lAJMtion von 






0,4 ChloTftlh. 






W&liretidder4.Iigect: 


so 


33 1, 


Nach der 4. Iiyectloii: 


63 


20 


M. 30" 


51 


18 


— , 60'" 


H 


n 


1 , 10"' 


59 


14 


— . 30'" 


68 


10 ' 


— , 40"' 


6S 


6 


• — , 80"' 


61 


6V> ' 


t » . 60'" 


56 


6'/i ' 


3 . W" 


46 


B 


4 . 10'" 


A 


e 


5 , 10'" 


41 


^ J 


• 6 . 50"' 


35 


5 :■ 


7 , 20'" 


34 


4 


8 , 50"' 


28 


4';. '1 


8 . 50"' 


26 


5 .1 


17 , 10'" 


25 


5 


- - 60'" 


22 


a 


18 . 30'" 


20 


4 


• 18 , 40"' 


18 


5 


S)6U. 12M. iDjecüoD von 






0,4 Chloral. 






Während der Injection : 


17 


4 


Nach der IngecÜon: 






M. 10"' 


16 


* ,; 


— . 40"' 


14 


3 ] 


— - 50"' 


14 


2 ; 


- - fiO'" 
1 . 10"' 


10 
10 


1 

2 '1 



Die Pulse erreichen 6 U. 14 M. die Abst^is- 
eenlinie. Herzstillstand. — 

•) Vgl die bpisK'hendpii Curventafeln. 
tl Keapiratioiisbewcgiitigeii nicht mehr sichtbar. 
Künstliche Rcsiiiralioii. 




Sv 



Chloralhydrat und Crotonchloralhydrat. 



193 



Im Ganzen wurden innerhalb 30 Minuten 2,2 Gr. Chloralhydrat 
injicirt. 

Dieser Versuch zeigt in Bezug auf die Verhältnisse des Blut- 
drucks, dass derselbe nach kleinen Dosen Chloral vorübergehend, 
nach grossem Gaben fast continuirlieh bis auf den Nullpunkt sinkt. 
Was die Pulsfrequenz betrifft, so tritt nach den ersten Injectionen 
eine beträchtliche Steigerung, später aber eine dauernde Verlang- 
samung ein, bis die Herzthätigkeit erlischt. 

6. Yersneh 

an einem Kaninchen mit Chloralhydrat. 



Zeit. 






5e| 



li • 






Bemerk ongen. 



Vor der Iniection: 
2M. 



m 



1 

2 
2 
3 






1 n 30 
1 n - 

n 10'" 

1) 6U.47M. Injection von 0,15 
Chloral. 

Wfthrend der 1. Iniection: 
Nach der 1. Injection: 
M. tO"' 

- » 20'" 
40"' 
60'" 
40'" 
20"' 
50'" 
10'" 

2) 6 U. 51 M. Injection von 0,075 
Chloral. 

Während der 2. Inpection: 
Nach der 2. Injection: 

M. 10'" 

- , 20'" 

- n 30'" 

- n 50'" 

1 , 20'" 

2 , ^0'" 

3) 6 U. 53 M. Injection von 0,075 
Chloral. 

Nach der 3. Injection: 
M. 10'" 

- , 20"' 

- . 30'" 

- - 60'" 
20"' 
50"' 



1 
1 
3 
4 

m 





30 



127 
126 
116 
116 



114 

78 
118 
106 
115 
116 
123 
115 
114 



108 

89 
125 
113 
112 
108 
104 



50 
50 
50 
50 



49 

35 
40 
41 
50 

26 
25 
25 



27 

40 
39 
45 
49 
26 
26 



m 



S5 


37 


97 


39 


121 , 


40 


99 1 


_ 


96 i 


25 


S7 


26 


S2 


26 


78 


51 


74 


52 



Reflexe von der Cornea vorhan- 
den, aber abgeschwächt. 



j Reflexe von der Cornea ziemlich 
schwach. 



Reflexe fast geschwunden. 



Reflexe von der Cornea ge- 
schwunden. 
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Blotdrnck 

In Mm. 

Quecksilber. 


• 

! •- a 




Zelt. 

1 


1 "^ 


Bemerkungen. 


4) 6 ü. 58 M. Iiyection von 0,1 




1 


% 


Ghloral. 




1 


na 


Nach der 4. Ii^'ection: 








M. 10'" 


6S 


46 




- . 20'" 


49 


40 


ä 


- . 40'" 


78 


. 4* i 


^ 


— r, 50'" 


64 


■ 1 

. 45 1 


I 


2 • — 


54 


' 49 


5) 7 U. Ii^jection von 0,1 Chloral- 




. 1 


g 


hydrat. 

Während der 5. Iniection: 

Nach der 5. Injection: 




. 





47 


42 ' 


•f 




1 
1 




M. 10'" 


52 


42 

1 42 ; 


£ 


— r, 20"' 


59 


% 


- n 40'" 1 


■ 52 


47 


2-S 


1 n 20'" 


48 


i 52 




6) 7 U. 2 M. Injection von 0,1 


; 


1 




Chloralhydrat. 

W&iurend der 6. Injection: 

Nach der 6. Injection: 


1 


1 

1 


46 


1 45 


P« 5 


1 


i 

1 


M. 40"' 


46 


45 1 


r 1 


1 n 10"' 


43 


48 ! 




7) 7 U. 3 M. Injection von 0,1 




j 1 




Ghloral. 




1 




Nach der 7. Injection: 




1 

1 1 




M. 40"' 


40 


! 43 




2 r. - 


38 


1 37 , 




8) 7 U. 5 M. Injection von 0,1 




1 ' 
1 ■ 

1 

1 


1 


Ghloral. 








Nach der 8. Injection: 




1 




M. 10'" 


36 


42 




1 . 50'" 


35 


45 1 




9) 7 ü. 7 M. Injection von 0,1 


1 


1 • 




Ghloral. 


1 


i ! 




Während der Injection: 


33 1 


41 


Keine sichtbaren Respirationen. 


Nach der Iigection: 


1 






M. 30'" 


33 


39 




- n 60'" 


32 


' 41 




l . tO'" 


29 


34 ; 




1 , 20'" 


27 


30 




1 „ 40'" 

1 

1 


— 


1 
1 


Herzstillstand. 



Im Ganzen worden dem Kaninchen innerhalb beinahe 20 Min. 
0,9 Gr. Chloralhydrat injicirt. 

In Bezug auf den Blutdruck ergibt dieser Versuch dasselbe 
Resultat wie der vorhergehende. Was die Verhältnisse der Puls- 
frequenz angeht, so sind dieselben beim Kaninchen überhaupt 
schwieriger zu deuten, da die Herzaction bei diesen Thieren durch 
die verschiedensten Einfltlsse die bedeutendsten Veränderungen er- 
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leiden kann. Bei dem vorliegenden Versuche zeigt sich vor Allem 
die grosse Unregelmässigkeit der Pdsfreqnenz , zugleich aber macht 
sieb bis zum Ende des Versncfas eine entschiedene Tendenz zur 
Abnahme der Pnlstreqnenz geltend. Der Herzstillstand tritt nach 
der letzten Injection ziemlich plötzlich ein. 



7. VerBueh 
mit CrotoDchloralhfdrat bei einer Eatie. 





Ü.- 




1 






n^ 


1 1 _ B..n»k<iD|.«. 




" 






4 Min. - vor d. Iigection: l32Vi 


29'/« 




3 , 10'" . . . ''l30 1 


jo' 






3 „ — , . . il 130 1 


ao 






2 , 30"' , . , 135 


30 '/i 






a . — . , . 134 


31 1 






1 - - - , . ; I30"i 


SO 






lim' 


SO 






1. 5 U. 34 M. werdenO,U6Gr. jl 








Crotonchlorallirdrat in die j 








Veoe injicirt. 










5 ü. 34 M. 


132 


30 






— . 10"* 


Il21 


33 






— . 20"' 


Il06 


43'. 






— . 30"' 


91 


45 






- , 40"' 


100 


41V. 






— . SO"' 


IIS 


40', 






35 , — 


122 


38'. 






- , 10'" 


127 


38 






— . SO'" 


132 


37 






— . 40'" 


134 


41 






36 . - 


135 


38 






II. Injection von 0,062 Qr. 










30 M. 10'" 


130 


40 






— . 20*" 


104 


4t 






— , 30'" 


121 


42 






— n 40"' 


126 


41 






— . W 


130 


42 




Bewegung. 


31 . — 


132 


41 






— . 30'" 


136 


42 






m. bgection von 0,094 Or. 










37 M. 40"' 


131 


4t 






— . BO"* 


99 


41 




Befletevon d. Cornea schwach. 


38 , - 


102 


42 






— . 10"' 




41 






- , 30"' 


122 


41 






— , 50'" 


119 


41 






39 . - 


119 


41 
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IV. Injection toq 0,0S4 Gr. 

39 M. 10'" 



20'" 
40"' 
40'" 



i n. 46 M. 

— . 40'" 

— . SO'" 
50 , 20'" 

V. Injecüon von 0,0S4 Gr. 

SO M. 40'" 



S1 



^2 l 20'" 



VI. Injection von 0,23 Gr. 
5& M. 40'" 



IIS 




lOö 


39 


9S 




.tos 


40 


tl4 


40 


116 


41 


116 




109 




.107 


- 


!l09 


411 


IdH 




Il08 










3S 


109 




109 




,109 


37 


,113 


3ti 






HO 




m 


36 


US 




1 92 


35 




:i6 


1 90 


;tH 


1 95 




; 9B 




' 96 


- 


. 95 




95 


SH 


9K',i 




95 


37 


9Ö 





38 li 19 



Tiefe Narkose. 



Thorax ein venig comprimirt, 

um den KinflnsB der Rcsp. 
auf die I'tiUi? zu massigen ; cm 
Einfluss auf den Blutdruck 
findet dabei nicht statt. 

Beflexe von der Cornea ge- 
sehTundea. 

Ohne Druck. 



IlerzEtillBtand. Tod. 



Im Ganzen wnrden 0,68 Gr. Crotonchloral injicirt. 



Chloralhfdrat und Crotonchloralbjdrat. 

8. Versneh 
t CrotOQchloralliydrat an einem grossen Hunde. 
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5 M. - y. d. inject. 


.. 


* 4 „ 10"'„ , . 


' 136 


3 , 30'". , , 


130 


2 . 51)'", , . 


124 


2 , ~ „ , . 


121 


1 - - . , , 


1S4 


— . 10"', , , 


126 


I. liiiecUon.D,2SCroton- 
cblorai um 6 ü. 45 M. 




Wilhrend d. Inject; 


124 


Nach der l. Inject: 




- M. 10'" 


104 


_- , 20'" 


1U3 


— , W 


121 


1 . 30'" 


120 


2 , 40'" 


122 


U. IiuecUoo.D,24CK>ton- 
cl.loralnm6D.60M. 




UI. InJection.0,32Croton. 
nm 6 D. 59 M. 




Nach d. 3.lDJecÜan: 




- M. 10"' 


138 


1 , 30'" 


137 


3 , 30'" 


12S 


IV. Iojection.0,36Croton. 
um 7 U. 3 M. 




WUirend der Inject: 


124 


Nach der Injeeüon: 




~ M. 10" 


84 


- . 20"' 


,8 




Befiexe von der Cornea bei geringster 
fierdhruDg noch iebhaft. Qermger 
Reflex von der NaeeuBcbleimhaut, hier 
und da sponlane Zuckungen. Reflexe 
lebhafter, Respirationen nehmen an 
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9. Tenmeh 

mit Crotonchloralhydrat an einem klefnen Hunde. 

Derselbe wird zum Versacbe in der rorlier angegebenen Weise ver- 
wendet, jedoch mit der Modification^ dass die Carotis durch eine T-för- 
mige Röhre sowohl mit dem Hg-manometer als mit dem Federmano- 
meter verbunden wurde, mit letzterm, um die Pulsfrequenz genau 
controlliren zu können. Es zeigte sich , dass die Pulsfrequenz , welche 
mittelst des Fick'schen Manometers sich ergab, vollkommen mit derjeni- 
gen^ttbereinstimmte, welche mittelst des Hg-manometers erhalten wurde. 

Im Folgenden sind die Pulse des Hg-manometers sub P. L, die 
des Fick'schen Manometers sub P. II. angegeben. Wo die Pulse 
des Fick'schen Manometers fehlen, schrieb die Feder desselben 
nicht deutlich genug, aber die Excursionen der Feder wurden be- 
ständig gezählt und es ergab sich hieraus eine volle Uebereinstimm- 
ung mit den Pulszahlen, welche das Hg-ifianometer aufgezeichnet hatte. 
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Im Ganzen wurden innerhalb 5 Minuten 0,625 Crotonehloral 
injicirt, ^ 

Diese vorstehenden drei Versuche zwgeu, dass Crotonchloral- 
hydrat in kleinen Dosen den Blutdruck vortibergehend, in grösseren 
Dosen fast continuirlich herabsetzt. Was die Pulsfrequenz anbe- 
trifft, so zeigt sich, dass dieselbe wie durch Chloralhydrat anfangs 
beträchtlich gesteigert wird, und zwar dauert diese Steigerung längere 
Zeit hindurch an, als wir es beim Chloralhydrat beobachten konnten. 
Die Lähmung des Herzens scheint bei Darreichung des Chloral- 
hydrats allmählich, bei Crotonchloralhydrat plötzlicher einzutreten. 
Ein qualitativer Unterschied in Bezug auf die Wirkung beider Sub- 
stanzen aufs Herz hat sich aus unseru Versuchen nicht ergeben. — 

Nach Scheinesson*), welcher Versuche tlber den Blutdruck 
während der Chloroforminhalation anstellte, wirkt das Chloroform in 
hohem Grade herabsetzend auf die Energie der Herzthätigkeit; 
femer (gestützt auf Versuche am Kaninchenohr) lähmend auf den 
Tonus der arteriellen Gefässe. Blutdruckversuche, die ich während 
der Chloroformnarkose an Hunden machte, ergaben ebenfalls, dass 
neben der Herzschwächung eine Lähmung des Arterientonus statt- 
findet. Was die Veränderung in der Frequenz der Herzschläge an- 
betrifft, so findet zuerst Beschleunigung, dann Verlangsamung der- 
selben statt. Rajewsky's**) Versuche mit Chloralhydrat führten 
zu folgenden Schlüssen: 

1) Kleine Dosen setzen den Blutdruck vorübergehend herab 
durch Lähmung des vasomotorischen Centrums; gleichzeitig steigt 
die Pulsfrequenz, vielleicht in Folge des gesunkenen Blutdrucks; 

2) Bei grösseren Dosen folgt einer anfänglichen Beschleunigung 
eine dauernde Abnahme der Pulsfrequenz und der Druck bleibt 
dauernd vermindert in Folge einer Schwäche der Herzkraft. 

Aus Heidenhain's***) Versuchen folgt, dass Chloralhydrat 
wohl auch auf die Vagi ein\virkt; indess hängt auch bei kleinen 
Dosen schon die Verminderung des Blutdrucks und der Pulsfrequenz 
von einer Schwächung der Herzthätigkeit und des vasomotorischen 
Centrums ab. 

Owsjannikowf), welcher die Wirkung des Chloralhydrats 

'*') UntersucliuDgen über den Einfluss des Chloroforms auf die Wärmever- 
hältnisse des thierischen Organismus und den Blutkreislauf von Jeannot Schei- 
nesson. Dorpat 1S6S. 

♦♦) Med. Ceiitralblatt ISTO. 
♦*♦) Pflüger IV. 557. 
t) Berichte über die Verhandlungen der Sächsischen Gesellschaft der Wis- 
senschaften zu Leipzig. Mathematisch-Physische Klasse 1S7t. S. 146. 

Archiv für experiment. Pathologie u. Pharmakologie. III. Bd. 15 
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auf die Gefässnerven untersuchte, beobachtete bei Kaninchen nach 
Injectionen in die Vena jugularis ein Sinken des Blutdrucks und 
schliesslich auf dieselbe Stufe, auf welche er zu sinken pflegt, wenn 
die Gefässnervencentra entfernt werden, zuweilen noch niedriger. 
Er sah Fälle, wo der Blutdruck 4 — 6 Mm. über der Abscisse stand, 
während das Herz über eine Stunde beim kttnstlichen Athmen zu 
schlagen fortfuhr. — 

Die Wirkung des Chloroforms, Chloralhydrats und Croton- 
chloralhydrats auf den Circulationsapparat beruht zuerst auf Lähmung 
des vasomotorischen Centrums. Unsere Versuche zeigten, dass bei 
grossen Pulsexcursionen, die auf eine kräftige Herzaction schliessen 
lassen, der Blutdruck lange Zeit sehr niedrig blieb. Diese Curven 
können nur durch Wegräumen von Hindernissen, durch Erweiterung 
der Gefässe bedingt sein. 

Auch die bereits angeftlhrten Resultate von Scheinesson 
über die Einwirkung von Chloroform auf die Ohrgelasse, dann die 
von Heidenhain, Rajewsky, Owsjannikow über die Ein- 
wirkung des Chloralhydrats sprechen für diese Anschauung. Dann 
tritt später oder bei grossen Gaben Lähmung des Heraens ein, eine 
fernere Erweiterung der Arterien in diesem Stadium ist nicht mehr 
anzunehmen; inzwischen werden die Pulse kleiner, bis sie schliess- 
lich aufhören. Was die verschiedenen Veränderungen der Puls- 
frequenz, welche bei unsern Versuchen zu Tage treten, betrifft, so 
sind dieselben nicht in dem Grade übereinstimmend, dass sich ftir 
jede derselben eine zutreffende Deutung geben Hesse. Dagegen 
ergeben unsere Versuche im Gegensatze zu der von Liebo^eich 
vertretenen Anschauung, dass Crotonchloralhydrat während des Sta- 
diums der erloschenen Reflexerregbarkeit oder tiefen Narkose ähn- 
lich \vie Chloralhydrat die Thätigkeit des Respirations - und Cir- 
eulationsapparates beeinflusst. Ebenso scheinen auch die klinischen 
Beobachtungen, die ich in der hiesigen psychiatrischen Abtheilung 
anstellte, die Erwartungen, die man von Crotonchloralhydrat gehegt, 
nicht zu erfüllen. 

Ich bin augenblicklich noch mit der Fortsetzung dieser Beob- 
achtungen beschäftigt, hoffe aber bald hierüber Austtihrliches mit- 
theilen zu können. 

Zum Schluss noch ein Wort darüber, ob das Crotonchloral- 
hydrat selbst, oder ein Zersetzungsproduct desselben das Wirksame 
sei. Liebreich geht von der Vorstellung aus, dass, wie Chloral- 
hydrat im alkalischen Blute in Chloroform etc., so Crotonchloralhydrat 
im alkalischen Blute in Dichlorallylen , Salzsäure und Ameisensäure 
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gespalten werde and dass ersteres das Wirksame sei. Ich stellte 
Versuche mit trichlorerotonsaurem Natrium an, welches in verdtlnnten 
alkalischen Lösungen in der Kälte schon in Dichlorallylen über- 
geht. Ich injicirte mehrmals Kaninchen 5 Gr. , aber ohne jegliche 
Wirkung. Die Wirkungslosigkeit der Trichlorocrotonsäure und die 
der Trichloressigsäure, welche Fräul. Tomascewicz bewiesen hat, 
sprechen gegen die Liebreich 'sehe Theorie, nach welcher es sich 
beim Crotonchloralhydrat und Chloralhydrat um Dichlorallylen- resp. 
Chloroforrawirkung handeln soll. 
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XV. 

lieber die Wirkung des Stryehnins nnd Bemerkungen Aber 
die refleetorisehe Erregung der Nerreneentren. 

Von 

Dr. A« Freusberg, 

A8»i8tent am physiolo^schcn Institut der Universität Strassbnrg. 

Erster Theil. 

Die Ergebnisse ausgedehnter Versuchsreihen, die im hiesigen 
physiologischen Institut vorzugsweise an Hunden angestellt wurden, 
sind schon zum grossen Theil im Archiv für die ges. Physiologie 
von Hm. Professor Goltz (Bd. VHI. S. 460 ff., Bd. IX. S. 174 ff.) 
und mir (Bd. IX. S. 358) veröffentlicht worden. Ich kann hier 
nicht näher auf dieselben eingehen, muss jedoch, um mich im Fol- 
genden darauf beziehen zu können, diejenigen kurz erwähnen, welche 
sich beziehen auf die nach vollständiger Durchschneidung des Rücken- 
marks an der Grenze seines Brust- und Lendentheils auftretenden 
Erscheinungen. Entgegen der Annahme, dass ausschliesslich von 
höher gelegenen Stellen des Centralnervensystems die Innervation 
für die betreffenden Functionen ertheilt werde, \vurde festgestellt 
und durch refleetorisehe Erregimg bewiesen, dass die näclisten 
Innervationscentren ftlr die Erection des Penis und fllr die Blasen- 
entleerung im Lendenmark sich von maassgebendem Einfluss zeigen 
auf die Innervation der Blutgefässe des Hinterköqjers. Ausserdem 
löst das Lendenmark cigcnthümliche rhythmische Contractionen des 
Sphincter ani reflectorisch aus. Ferner zeigte sich beim Warmblüter 
eine ungeahnt hohe Ausbildung vom Lendenmark abhängiger Reflex- 
bewegungen; es stellte sich heraus, dass die natürlichsten, im Or- 
ganismus stets neu entstehenden Veränderangen , wie die Muskel- 
spannung bei bestimmten Körperstellungen und wie die AnfÜUung 
des Verdauungskanals, an sich schon Reize sind von grosser Be- 
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deutung beim Zustandekommen und bei der Hemmung von Reflexen. 
Endlich wurde gefunden, dass sämmtliehe Reflexerscheinungen des 
Hinterkörpers durch einen gleichzeitigen auf das Lendenmark ein- 
wirkenden zweiten sensiblen Reiz unterdrückt werden können. ^ 

Der Fortschritt in der Kenntniss der Thätigkeit des Rtl^en- 
marks, den diese Ergebnisse bedeuten, ist zu verdanken den Vor- 
zügen, welche beim physiologischen Experiment, zumal fllr Unter- 
suchungen am Nervensystem, die Durchschncidungsmethode vor der 
Reiznngsmethode hat. Wenn man durch Reizung von Gehirn- und 
hochgelegenen Rückenmarkstheilen z. B. Erection und Blasenent- 
leerung erzielt, so folgt daraus noch nichts für den Sitz der centralen 
Innervationsherde jener Functionen; man hat dann nur die Bahnen 
vor sich, die der vom Gehirn auf jene Functionen ausgeübte er- 
regende Einfluss einschlägt. Wenn aber nach Durchschneid ung dieser 
Biahnen bestimmte Fähigkeiten noch fortbestehen und reflectorisch 
anregbar sind, so hat man das ausführende Centrum selbst vor sich, 
dem sozusagen obliegt, die das eine Mal vom Gehirn, das andere 
Mal von einer sensiblen Reizung herrührenden, an sich noch unge- 
ordneten Impulse in ihr Detail zu zerlegen, diese Impulse den bei 
dem Zustandekommen der Functionen betheiligten peripheren Or- 
ganen in entsprechender Vertheilung und Combination weiterzugeben. 
— In gleicher Weise kann man, wenngleich die schwierige Frage 
der Gefässinnervation noch nicht nach jeder Richtung genügend auf- 
gehellt ist, jedenfalls nicht mehr den ausschliesslichen centralen 
Ausgangspunkt fUr dieselbe der Medulla oblongata zugestehen, nach- 
dem Goltz, Schlesinger, Vulpian den Einfluss des isolirten 
Rückenmarks auf die Zustände der Blutgefässe durch Durchschnei- 
dungsversuche dargethan. 

Niemand zweifelt daran, dass ein von höheren Centralorganen 
kommender Impuls nicht direct die Muskeln innervirt, dass ein 
solcher vielmehr, gerade wie ein reflexauslösender sensibler Reiz 
die motorischen Centren im Rückenmark anspricht, die dann die 
erhaltene Erregung umsetzen in Innervation der motorischen Nerven. 
Gewiss darf jetzt ganz in derselben Weise ftlr die Organe der vege- 
tativen Processe, ftlr die Eingeweide und Blutgefässe, behauptet 
werden, dass ihre nächsten Innervationscentren nicht in entlegenen 
Gehimtheilen , sondern in der Nachbarschaft der Einsenkung der 
betreffenden Nerven ins Rückenmark gelegen sind. Wir dürfen 
dies als durchgreifendes Princip im Bau und in der Function des 
Centralnervensystems ansehen. 

Der Grund, aus dem man die Innervationsherde der vegetativen 
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des Centralnervensystems man das abgetrennte Stück und seine 
selbstständigen Apparate in einem physiologischen Zustande vor sich 
und nur den Einfluss höherer Centren ausgeschlossen habe, nach 
vielen Richtungen hin zur Fehlerquelle bei der Auffassung der 
Vei-suchsresultate werden. Es ist durchaus nothwendig, sich nicht 
auf Experimente zu beschränken, die unmittelbar nach der Rücken- 
marksdurchschneidung angestellt werden, wenn man zu richtigen 
Anschauungen darüber gelangen will, welche Fähigkeiten das Rücken- 
mark besitzt, und welche es nicht besitzt. 

So kann ich die Verschiedenheit der Resultate je nach der Zeit 
des Expcrimentirens als an einem Beispiele zeigen an der Wirkung 
des Strychuins auf die Centralorgane. 

Ich vergiftete nämlich eine Reihe von Hunden, denen das 
Rückenmark vor verschieden langer Zeit am Ende des Dorsaltheiles 
durchschnitten worden, mit salpetersaurem Strychnin, welches in 
Dosen von 0,001 bis 0,05 Gr. subcutan injicirt wurde. Durch diese 
Versuche kam ich zu ganz andern Anschauungen über die Wirkungs- 
weise des Strychnins, als S. Mai er*) dieselbe darstellt. Nach 
diesem Forscher sollen die Strychninkrämpfe nicht blos auf dem 
gesteigerten Reflexvermögeu des Rückenmarks beruhen, sondern 
werden die zuerst auftretenden Krämpfe durch primäre Erregung 
der MeduUa oblongata hervorgerufen. Er folgert dies daraus, dass, 
wenn er der Einverleibung des Giftes die Durchschneidung des 
Brustmarkes vorausschickte, im Vorderkörper alsbald Tetanus eintrat, 
während der Hinterkörper erst später Reflexzuckungen zeigte. Mai er 
experimentirte an Hunden und Kaninchen. 

Ebenso spricht sich schon früher Schiff**) dahin aus, dass 
das Strychnin zuerst die MeduUa oblongata ergreife, und flihrt das- 
selbe Experiment vom Frosch und Säugethier an. Die unter dem 
Schnitt gelegenen Theile sah er anfangs vom Starrkrampf verschont 
bleiben, aber bald, wenn auch das Rückenmark ergriffen wird, 
„nehmen alle Theile bis zum Schwanz an den Zuckungen Theil.*" 
Aber unmittelbar darauf raubt Schiff selbst seinem Experimente 
alle Beweiskraft. Er beobachtet, dass „ein Querschnitt weiter hinten 
durch das Rückenmark wieder die krampfhaften Bewegungen ftir 
einige Zeit aufhält, so dass sie, wenn der zweite Schnitt in die 
Brustwirbel traf, jetzt wohl die vorderen, aber nicht die hinteren 
Extremitäten befallen." So beweist Schiff selbst, was ich Mai er 



♦) Wiener Akad. liericht. Bd 64. ISTl. 
**) Lehrbuch der Physiologie des Menschen IS59. S. lOS. 
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nehmender Frequenz und abnehmender Exeursionsweite sieh folgend 
in ein anhaltendes Beben übergehen. Erst jetzt beginnen im Vorder- 
körper rasch vorübergehende krampfhafte Streckungen der Beine. 
Die später sich einstellenden tetanischen Kampfe ergriffen stets den 
ganzen Körper; auch als ich durch Berühren der Hinterpfote Tetanus 
des Hinterkörpers erzeugte, erregte die dadurch bewirkte Zerrung 
Tetanus des Vorderkörpers. 

2. Einem Tags vorher geworfenen Hündchen wurde am 7. 
Februar das B.-M. durchschnitten; nach 15 Minuten, bei beträchtlicher 
Reflexerregbarkeit, wurde Strychn. nitr. 0,001 injicirt. Nach 10 
Minuten beginnen, während das Thierchen unberührt auf dem Tische 
liegt und bei vollständiger Buhe des Vorderkörpers rhythmische Be- 
wegungen und Streckungen beider Hinterbeine; sie halten 3 Min. 
lang an und erfolgen gegen 40 Mal in der Min. — Nachher gleich- 
zeitige Streckkrämpfe des Vorder- und Hinterkörpers. — Tod nach 
\'2 Stunde. 

3. Einem alten Hunde wurde am 11. April das B.-M. durch- 
schnitten und nach 4 Stunden Strychn. nitr. 0,003 injicirt. Tod 
nach 20 Min. — Vor der Vergiftung waren im Hinterkörper noch 
gar keine Reflexe zu erhalten gewesen. Gleichzeitig mit der ersten 
Wirkung des Strychnins auf den Vorderkörper, bestehend in unregel- 
mässigen, kurze Zeit dauernden Zuckungen, stellten sich auch im 
Hinterkörper ohne jeden ersichtlichen Reiz eben dieselben heftigen 
Bewegungen ein, und zwar ganz unabhängig und zeitlich getrennt 
von denen der Vorderbeine. 5 — 10 Mal in der Min. 

4. Einer muntern Hündin wurde das R.-M. am 27. Mai durch- 
schnitten; es stellten sich sehr starke Reflexe ein, besonders auch die 
von mir beschriebenen*) merkwürdigen Pendelbewegungen der Hinter- 
beine beim Herabhängen des Körpers, Reflexbewegungen beruhend 
auf der durch diese Haltung gegebenen Zerrung einzelner Muskeln. 
— Am 12. Juni Vergiftung mit Strychn. nitr.. 0,0075. Tod nach 20 
Min. — Die Hinterbeine des unberührt daliegenden Thieres gerathen 
nach einiger Zeit in leise Zuckungen, ähnlich einem starken Beben. 
Dieses geht von selbst über in einen ausgesprochenen Streckkrampf. 
Erst nach diesem Krampf des Hinterkörpers macht sich die Ver- 
giftung im Vorderkörper und zwar durch ruckweise Streckungen 
geltend. Bei den sich darauf in rascher Folge wiederholenden teta- 
nischen Krämpfen des Vorderkörpers geriethen die Hinterbeine fast 
jedesmal mit in Streckung, fahrten solche aber auch oft aus, während 



♦) Pf lüger 's Archiv VIII. 7. 
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der Vorderköiper sich gerade in der Ruhepause zwischen zwei An- 
fällen befand. Kurz vor dem Tode trat Harnentleerung ein. 

5. Am 7. August wurde zwei 5 Tage alten Hündchen, von 
demselben Wurf, das R.-M. durchschnitten; dem einen wurde sofort, 
dem andern nach 4 Stunden Strychn. nitr. 0,001 injicirt. Tod auf 
Verstärkung der Dosis nach einer Stunde. — Vor der Vergiftung 
war die Reflexerregbarkeit des Lendenmarks noch wenig entwickelt. 
— Ebenso früh, nach 15 Min., als der Vorderkörper in kurzdauernde 
Streckkrämpfe fiel, traten ebendieselben auch im Hinterkörper bei 
beiden Thieren ein; und zwar schlössen diese Krämpfe der Hinter- 
beine sich nicht an die des Vorderkörpers an, sondern geschahen 
in rascherer Folge, gegen 20 Mal in der Minute, so dass sie bald 
mit den Krämpfen, bald mit den Ruhepausen des Vorderkörpers zu- 
sammenfielen. 

6. Einem 7 Tage alten Hündchen wurde am 2. October das 
R.-M. durchschnitten und nach 15 Minuten \i Milligr., nach 45 Min. 
3 Milligr. Strychnin injicirt. Von Reflexen bestand nur das Zurück- 
ziehen der Pfoten und des Schwanzes bei Quetschen derselben. — 
Nach ^4 Stunde trat im Vorderkörper die erste krampfartige, rasch 
vorübergehende Streckung ein; zu gleicher Zeit begannen die Hinter- 
beine und der Schwanz Bewegungen zu zeigen. Nach einiger Zeit 
geriethen die Hinterextremitäten unabhängig vom Vorderkörper in 
Tetanus, der in klonische Zuckungen überging. 

7. Einem Hündchen von demselben Wurf, wie das vorige, wurde 
am 2. October das R.-M. durchschnitten und nach 5 Stunden Strychn. 
nitr. 0,005 injicirt. Reflexbewegungen geschahen wenig ausgiebig 
und langsam. — Bevor im Vorderkörper deutliche motorische Ver- 
giftungssymptome ausbrachen, nach 7 Minuten, geriethen die Hinter- 
beine in einen langdauemden Tetanus, dem klonische Zuckungen 
folgten ; erst während dieser fiel der Vorderköi*per in Tetanus , der 
überging in rhythmische, jede Inspiration begleitende krampfhafte 
Erschütterungen des Körpers. 

An den beiden letzten Hunden machte ich zugleich noch eine 
nicht hierher gehörige, gleichwohl erwähnenswerthc Beobachtung. 
Während die Hinterextremitäten klonische Zuckungen zeigten, öfi^nete 
ich die Bauchhöhle. Alsbald nahmen die Zuckungen an Frequenz 
bis auf das Doppelte zu; jetzt umschnürte ich das Mesenterium des 
Dünndarms; sofort brach im Hinterkörper ein neuer bis zum Tode 
anhaltender Tetanus aus. Die Krampferscheinungen des Vorder- 
körpers schienen sich nicht wesentlich zu verändern; wenigstens 
zeigte er keinen Uebergang der stossweisen Krämpfe in anhaltenden 



StrychDinwirkung und reflectorische Erregung der Nervencentren. 211 

Tetanus. Diese Unwirksamkeit jener Reizung auf den Vorderkörper 
war wohl nur durch den erschöpften Zustand des dem Tode nahen 
Thieres verursacht; andere Male wird sich natürlich vom Dünndarm 
aus beim Säugethier ebenso ein allgemeiner Tetanus hervorrufen 
lassen, wie es beim Frosch der Fall ist. Doch ist das erhaltene 
Resultat daftir beweisend, dass vom Dünndarm dem Lendenmark 
sensible Erregungen zugehen. Dass dieses noch fähig war, Tetanus 
auszulösen, hat seine Analogien darin, dass ich bei zwei andern 
jungen Hunden, denen das Rückenmark durchschnitten war, ein 
reflectorischSs Zurückziehen der gequetschten Pfoten nach Aufhören 
der Respiration im Hinterköi-per eine kurze Zeit Ulnger als im Vorder- 
körper eintreten sah. 



Diese Fälle beweisen, dass das isolirte Lendenmark, sobald es 
sich von der Wirkung der Durchschneidung erholt hat, sowie wenn 
es, wie bei jungen Thieren, durch den Eingriff seiner Reflexerreg- 
barkeit nicht beraubt ist, auf Strychnin nicht specifisch anders und 
später reagirt, als das unversehrte ^Thier, oder als bei operirten 
Thieren der mit der MeduUa oblongata in nervösem Zusammenhang 
stehende vordere Körperabschnitt. 

Ich muss aber noch eine Reihe von Vergiftungsversuchen an- 
führen, in denen theils unmittelbar, theils kurze Zeit vor der Injec- 
• tion des Strychnins ein N. ischiadicus durchschnitten war; bei so 
vorbereiteten Hunden ist das frühere Auftreten der Vergiftungs- 
symptome im Hinterkörper durchaus die Regel. 

8. Hündin, 4 Monat alt. R.-M. durchschnitten 25. L Es ent- 
wickeln sich massig starke Reflexe. — 31. L Durchschneidung 
des N. ischiadicus dext. am Oberschenkel. Injection von Strychn. uitr. 
0,0015. Schon während des Stadiums der Vergiftung, in dem der 
Vorderkörper nur auf sensible Reize in kurzdauernde Streckkrämpfe 
fiel, machten die Hinterextremitäten abwechselnde Beugung und 
Streckung ohne jeden, weder vorn noch hinten angebrachten Reiz. 
Tod unter allgemeinem Tetanus; vorher Harnentleerung. 

9. Hund von 3 — 4 Monaten. Ischiadicus dext. durchschnitten 
18. H. — Durchsehneidung des R.-M. 21. H. ist gefolgt von chroni- 
scher Erection ; geringe Reflexbewegungen; 25. H. Reflexe deutlicher. 
Der N. ischiadicus sin. wird am Oberschenkel durchschnitten. Injec- 
tion von 0,0025 Strychnin. Nach einigen Minuten erfolgt ein gegen 
2 Minuten lang anhaltendes rhythmisches Beugen und Strecken des 
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en Beines, das nachher auch das rechte ergriff. Dabei herrscht 
Vorderkörper noch vollständige Ruhe; nur auf Reizung zuckt er 
>ammen, ohne in Tetanus zu fallen. 

10. Alter Hund. Ischiad. dext. durchschnitten 23. IL — R.-M. 

irchschnitten 24. 11. — 26. II. Schlechtes Befinden. Haut kühl. 

fastdarmtemp. 35,0. Reflexe geschehen langsam, wenig ausgiebig. 
3er N. ischiad. sin. wird durchschnitten, Strychn. nitr. 0,002 injicirt. 
Tod nach *'4 Stunden. — Neben einer gewissen Unruhe im ganzen 
Verhalten des Thieres war das erste, schon nach kurzer Zeit ein- 
tretende Vergiftungssymptom ein rhythmisches Strecken und Beugen 
des linken Hinterbeines, ohne jeden künstlichen Reiz; alsbald stellten 
sich dieselben Bewegungen in der rechten Hinterextremität ein, aber 
in langsamerem Tempo, so dass erst auf zwei bis drei Bewegungen 
des linken eine im rechten kam. Der Vorderkörper fällt auf sen- 
sibeln Reiz in rasch vorübergehenden Krampf. Es findet nur ein 
einziger ausgesprochener tetanischer Krampf im Vorderkörper spontan 
statt, an dem sich der Hinterköiper durch Streckung der Beine 
betheiligt, und in welchem der Hund stirbt. Diesem Tetanus 
unmittelbar vorangehend waren die sich schneller folgenden Zuck- 
ungen der Hinterbeine in eine dem Zittern gleiche Bewegung über- 
gegangen. 

11. Schmächtig gebauter Hund. R.-M. durchschnitten 11. V. 
— 12. V. Auf Quetschen der Pfote erfolgen schwache Reflexbeweg- 
ungen. Beide N. ischiadici werden durchschnitten. 13. V. Rhyth- 
mische Bewegungen der Hinterbeine beim senkrechten Hängen des ' 
Thieres. Uebrigens schlechtes Befinden, kühle Haut, Mastdarm- 
temp. 33,0. Injection von Strychn. nitr. 0,001. Bei dem dem Tode 
ohnehin nahen Thiere kommt es zu gar keinem tetanischen Anfall. 
Die Hinterbeine machen aber bei vollständiger Ruhe des Vorder- 
körpers jene rhythmische Beugung und Streckung, die vorher nur 
bei herabhängendem Körper geschah, während der Strychninwirkuug 
auch in der Seitenlage des Thieres. Die reflectorisch durch Drücken 
der Pfoten hervorzurufenden kurzen Streckbewegungen der Vorder- 
beine waren sehr rasch nach der letzten Respirationsbewegung nichf 
mehr zu bewirken; die Erzeugung reflectorischer Beugung der Hinter 
extremitäten war noch nach 3 Minuten, als auch die Reflexe seitei 
der Cornea schon erloschen waren, möglich. Das Herz pulsirte no 
eine Weile länger fort. 

Diesen Fällen gegenüber muss, wer die dauernde Reizwirk? 
einer Nervendurchschneidung bestreiten will, zugeben, dass 
Lendenmark gerade wie die Medulla oblongata in einer Weise, 
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man vorlänfig primär nemien kann, durch Strychnin zu Tkätigkeits- 
äusserungen erregt wird. Für mich sind diese Fälle ftir die vor- 
liegende Frage nicht rein und entscheidend, weil ich in der Durch- 
schneidung des N. ischiadicus einen Heiz sehen muss, der von 
bedeutender Wirkung auf das Keflexvermögen ist. Ich behalte mir 
vor, dies zu beweisen. Das Hauptgewicht muss ich hier legen auf 
die Fälle, in denen ohne jeden weitem Eingriff und ohne äussern 
Reiz das isolirte Lendenmark ebenso rasch oder selbst frtlher auf 
das Strychnin mit Thätigkeitsäusserungen reagirt, als der vordere 
Abschnitt des Centralnervensystcms. 

Es reiht sich hieran folgende an einem Meerschweinchen ge- 
machte Beobachtung. Dasselbe wurde am 13. October, nachdem 
Tags vorher das K.-M. durchschnitten war, mit Strychn. nitr. 0,0015 
vergiftet. Nach 3 Minuten begannen rasche Zuckungen der Hinter- 
beine des ruhig mit Vermeidung aller Reize sich tiberlassenen Thier- 
chens; diese mehrmals in der Minute erfolgenden Zuckungen nahmen 
an Intensität zu. Nach 1 5 Min. erfolgte eine krampfhafte Streckung 
der Hinterextremitäten, die während dieses Krampfes aus Ädductions- 
stellung in Abduction und wieder in Adduction übergingen und dann 
mit mehrmaliger Beugung und Streckung endigten. Diese Krämpfe 
wiederholten sich in ca. 5 Min. langen Pausen und nahmen zu an 
Dauer (1 — 3 Min.). — Unterdessen zeigte der Vorderkörper keine 
Spur von krampfartigen Bewegungen. Höchst merkwürdig war es 
aber, wie das Thier, das, wie alle Meerschweinchen, nach der Rücken- 
marksdurchschneidung jede Nahrung unberührt gelassen, anfing, mit 
Gier an einem zufällig in seiner Nähe auf dem Tisch liegenden Stück 
Pferdefleisch zu fressen; später suchte es seine eigenen Fäces auf 
und verzehrte sie; es war also eine vollständige Verwirrung in der 
instinctiven Unterscheidung der Nahrung eingetreten. — 

Da die Vergiftungserscheinungen sich nicht weiter steigerten, 
injicirte ich von Neuem 0,0015. Als etwa 10 Min. später die ersten 
leichten Wirkungen sich geltend machten, bestehend in Unbehilf- 
lichkeit der Willkürbewegungeu und zeitweisem raschen Zusammen* 
fahren, neben welchen Erscheinungen das Thier mit anscheinend 
wachsender Gier seinen Koth aufsuchte und frass, befand sich der 
Hinterkörper im vollständigsten anhaltenden Krampf. Tetanische 
Streckung unter Adduction und Beugung unter starker Abduction 
folgten sich abwechselnd, und zwar nicht stossweise, sondern in ganz 
allmählichem Uebergang. Als nach weitem 10 Min. der Vorder- 
körper in Tetanus gerieth, bestanden im Hinterkörper — durch 
schnellere Aufeinanderfolge der vorigen Bewegungen — die gewal- 
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tigsten klonischen Krämpfe; — kurz vor dem Tode, bei Nachlass 
der Krämpfe, entleerte sieh die Blase.*) — 

Ich prüfte fernerhin das entsprechende Verhalten bei Fröschen, 
und zwar in der Weise, dass das Rückenmark unterhalb des Aus- 
tritts der Armnerven durchschnitten und erst nach Stunden die Ver- 
giftung eingeleitet wurde. Hierbei sah ich allerdings nie eine 
tetanische Streckung der Hinterbeine ohne Betheiligung des Vorder- 
körpers oder eine merkliche Zeit vor dieser eintreten. Dagegen sah 
ich ebensowenig den Krampf der Vorderextremitäten für sich allein 
oder auch nur deutlich früher als den Tetanus der Hinterbeine sich 
einstellen. Wenn ich jedoch solche Frösche an einer durch die 
Nase gelegten Fadenschlinge aufhing, so begannen die herab- 
hängenden Hinterbeine des vergifteten Frosches in vielen Fällen ein 
reges Spiel rascher, oft wiederholter Beugungen zu einer Zeit, wo 
die Vorderbeine noch gar keine Bewegung ausführten. 

Gegen den Schluss, dass das Kückenmark vom Strychnin nicht 
wesentlich anders als die Medulla oblongata ergriffen werde, könnte 
eingewendet werden, dass bei den nach Durchschneidung des Bücken- 
marks strychnisirten Thieren die Krämpfe des Hinterkörpers vorzugs- 
weise klonischer Natur waren. Es ist dies, wenigstens in den von 
mir beobachteten Fällen, allerdings der Fall; aber vollständig irrig 
wäre es, daraus schliessen zu wollen, dass das Strychnin auf das 
Lendenmark wesentlich anders wirke als auf den mehr tetanische 
Krämpfe zeigenden Vorderkörper. Denn erstens löst ja in mehreren 
der beschriebenen Versuche das isolirte Lendenmark wirklichen Te- 
tanus der Hiuterextremitäten aus, gerade wie bei Fröschen, mag das 
Kückenmark vor oder hinter dem Austritt der Armnerven durch- 
schnitten sein, Strychnintetanus der Hinterbeine auftritt. Anderseits 
kommen auch beim unvereehrten Thier in gewissen Vergiftungs- 
stadien nicht tetanische, sondern klonische Strjxhninkrämpfe zum 
Vorschein. 



*) Ich muss auf folgende an demselben Meerschweinchen gemachte Beob- 
achtung hin behaupten , dass das Strychnin die peristaltischen Bewegungen der 
Gedärme — wenigstens in tödtlicher Dosis — erregt. In der ersten Viertel- 
stunde der Vergiftnngszeit waren nur wenige Fäces entleert worden; iu der 2. 
und 3. Viertelstunde folgten sich die Entleerungen fast ohne Unterbrechung. 
Dabei änderten die Fäces ihre Beschaffenheit; die zuletzt ausgestossenen unter- 
schieden sich von den normalen und noch im Beginn der Vergiftung entleerten 
sehr deutlich durch ihren Wasserreichthum und durch ihre langgestreckte mit 
Einschnürungen versehene Form, die sich nur dadurch erklärt, dass bei dem be- 
schleunigten Durchgleiten durch den Darm sich der Darminhalt nicht gehörig ab- 
schnüren und formen konnte. 
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Zweitens entspricht der Tbätigkeitsäusserung de» Tetanus ja 
keine wesentlich andere und specifische, sondern nur eine stärkere 
Erregung des Centralorgans, als der klonischen Krampfform. Während 
auf massige Reizung des Ischiadicus beim nicht vergifteten Frosch 
klonische Zuckungen entstehen, sah schon Volk mann auf starke 
elektrische Reizung reflectorisch Tetanus eintreten. — Das merk- 
würdigste Beispiel klonischer Thätigkeitsäusserung des Lendenmarks 
ist die rhythmische Contraction des Sphincter ani auf sensibeln Reiz 
der Mastdarmschleimhaut. Bei mehreren Hunden, bei denen ich den 
Gang der Mastdarmtemperatur während der Strychninwirkung ver- 
folgte, sah ich nun diese periodischen Zusämmenziehungen bei zu- 
nehmender Giftwirkung in immer rascherem Tempo erfolgen und 
schliesslich übergehen in eine langanhaltende, das Thermometer 
bis zur Unverschiebbarkeit einklemmende krampfhafte Zusammen- 
schnürung. Auch hier beruhte mithin der Tetanus (des Sphincter) 
nicht auf einer wesentlich andern Erregung des Centralorgans, sondern 
lediglich darauf, dass vermöge der gesteigerten Erregbarkeit der sich 
gleich bleibende Reiz einen höheren Grad von Erregung verursachte. 

Wenn also bei unsern Hunden das Lendenmark nicht so an- 
haltend in maximale Erregung gerieth, wie beim unversehrten Thier, 
sondern vorzugsweise klonische Bewegungen auslöste, so ist das kein 
wesentlicher Unterschied, und ist nicht geltend zu machen als Beweis 
gegen die Behauptung, dass das Strychnin auf das Rückenmark in 
derselben Weise wirke, wie auf die MeduUa oblongata, dass es in 
ersterem nicht mehr und nicht weniger primär krampferregend wirke, 
als in letzterer. 
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Arbeiten ans dem pharmakologischen Institut der UnirersitSt 

Dorpat. 

7, 

Ueber die Wirkungen der Barjtsalze auf den Thier- 
körper nebst Bemerkungen über die Wirkung des Wasser- 
schierlings (Cicuta virosa) auf Frösche. 

Von 

Prof. Dr. R. Boehm, 

(zumTheil nach in Gemeinschaft mit Dr. C. Mickwitz'*') angestellten Versuchen.) 

Einleitung. 

Unsere Kenntnisse über die Wirkungsweise der Barjiverbindungen 
erscheinen trotz einiger in der Neuzeit erschienenen Arbeiten über 
diesen Gegenstand auffallend lückenhaft, wenn man bedenkt, dass 
doch gerade die Barytsalze unter den Alkalien und Erden die gif- 
tigsten sind. 

Wenn schon bereits im vorigen Jahrhundert einzelne Autoren 
die Giftigkeit der Sehwererde in ihren in Wasser löslichen Salzen 
aussprachen und durch Beobachtungen an Menschen und Thier\'er- 
suche bewiesen**), so wurden doch diese Thatsachen anfangs so 
wenig gewürdigt, dass noch im Jahre 1794 Hufeland in einer 
Monographie „über die medicinisehcn Kräfte und den Gebrauch der 

*) Vgl. C. Mickwitz, vergleichende Untersuchungen über die physiologi- 
sche Wirkung der Salze der Alkalien und alkalischen Erden. Inaug.-Diss. 
Dorpat 1874. S 50— 7t. Alle Versuche, welche sich nicht auf die Wirkung dei 
Barytsalze auf Blutdruck und Froschherz beziehen, hat der Verfasser allein ar 
gestellt. 

*♦) Vgl. Arnemann, Arzneimittellehre und Girtanner in Blumenbac) 
Bibl. a. Bd. 3 St. 1787. 
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»alzsauren Schwererde" gerade diese als vollständig ungiftig erklärt 
und sie den Aerzten zur Verordnung in einer ganzen Reihe von 
Krankheiten empfiehlt, lieber die gegentheiligen Angaben der Autoren 
hilft er sich mit der Annahme hinweg, dass bei den beobachteten 
Vergiftungsfällen Beimengungen von Arsen u. dgl. die eigentliche 
Ursache gewesen seien. 

Eine Zeit lang spielte denn auch in der That der Baryt eine 
gewisse Rolle in der Therapie, wurde vielfach gegen scrophulöse 
Rhachitis u. s. w. angewandt und ist eigentlich erst durch die Ein- 
ftlhrung des Jod in den Arzneischatz aus diesem verdrängt worden. 
Für die Giftigkeit der Barytsalze erhoben sich indessen bald von 
Neuöm die gewichtigen Stimmen eines Brodle*) und Orfila**), 
woran vollends Niemand mehr zweifeln konnte, nachdem auch noch 
Gmelin***) im Jahre 1824 sorgfältige Versuche veröffentlichte, deren 
Resultate mit denen der oben genannten Toxikologen in voller Ueber- 
einstimmung waren. Das Resumi der Gmelin 'sehen Versuche* 
lautet wörtlich: 

„Aus den angeführten Versuchen ergibt sich, dass die auf lös- 
lichen Salze des Baryts, sowie diejenigen, welche in Säuren sich 
auflösen, heftig wirkende Gifte sind; dass sie vorzugsweise auf das 
Hirn und Rückenmark wirken, dass sie die Irritabilität der willkür- 
lichen Muskeln, nicht aber die der unwillkürlichen zerstören; dass 
sie eine, wiewohl nicht sehr bedeutende Magenentzündung bewirken, 
wenn man sie in dieses Organ injieirt, dass sie auch auf das Herz 
wirken, vielleicht durch die harten Nerven, welche zum Herzen 
treten. Es ergibt sich ferner, dass der völlig unauflösliche schwefel- 
saure Baryt durchaus ohne Wirkung ist, und dass schwefelsaure 
Salze ein Gegengift gegen Barytsalze sind, und mithin eine Ver- 
bindung von salzsaurem Baryt mit schwefelsauren Salzen die dem 
Baryt eigenthümlichen Wirkungen auf den thierischen Organismus 
nicht hervorbringen kann." 

Ueber die Wirkungen des Bariumchlorids auf den Blutdruck und 
das Herz hat ferner Blaket) einige Beobachtungen veröffentlicht, 
welche eine bedeutende Blutdrucksteigerung und schliessliche Herz- 
lähmung constatiren; ausserdem sah er einige Zeit nach dem Tode 
der Thiere Zuckungen in den Muskeln ihrer Extremitäten eintreten. 



•) Philosoph. Transact. Vol. C. iS12. 
*♦) Allgem. Toxikologie ISIS. 

♦♦*) C. G. Gmelin. Versuche über die Wirkungen des Baryt, Strontian etc. 
Tübingen 1S24. 

t) Edinb. med. and surg. Joqrn. 1S41. Vol. 56. 

ArchiT für experiment. Pathologie n. Pharmakologie. III. Bd. 16 
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Im Jahre 1863 vertrat Onsum*) in der deutschen Literaturals 
Erster die Behauptung, dass die giftigen Wirkungen des Baryts 
zurückzuftlhren seien aut' Embolien aus schwefelsaurem Baryt, der 
sich innerhalb der Blutcirculation aus den löslichen Barytsalzen bilde. 
Diese Anschauung war aber keineswegs mehr neu, als Onsum sie 
zu der seinigen machte. Sie findet sich vielmehr als selbstverständ- 
lich weitläufig auseinandergesetzt in Mialhe's**) „Chimie appliqu^e 
k la th^rapeutique etc.'' vom Jahre 1856. Man scheint damals in 
Frankreich so fest von der Wahrheit dieser Behauptungen überzeugt 
gewesen zu sein, dass Lisfranc sogar therapeutische Indicationen 
darauf gründete. Erst Cyon***) wies im Jahre 1866 nach, dass 
man durch das Experiment nichts Derartiges constatiren kann, und 
charakterisirte das Wesen der Barytvergiftung auf Grund neuer Ver- 
suche an Fröschen und Säugethieren ebenso wie Gmelin.f) 

Nach dem Abschluss dieser Untersuchungen ist uns endlich noch 
ein Artikel von Jame^s Blake ff) zu Gesicht gekommen, worin 
die Wirkungen von Kalk-, Strontian- und Barytsalzen miteinander 
verglichen werden. Der Verfasser kommt zu dem eigenthümlichen 
Schlussresultat, dass, wenn er die betreffenden Salze in die Arterien 
einspritzt, so dass sie nicht wie nach der Injection in Venen auf 
einmal, sondern allmählich ins Herz gelangen, die herzlähmende Dose 
im umgekehrten Verhältniss zu dem Atomgewicht der Basen stehe (!). 
Auch er constatirt, wie der gleichnamige Autor des Edin burger 
Journals, einige Minuten nach dem Tode beginnende und dann ziem- 
lich lange andauernde Muskelzuckungcn in den Extremitäten. 



*) Vir eh. Arch. Bd. 28. 1863. 

**) Chimie appliqu^e h la physiologie et k la thdrapeutique. tS56. p. 28*2. 
Wir lassen die betreffende Stelle hier wörtlich folgen: .... „Comme tout com- 
po€6 m^dical actif, le chlorure de baryum introdoit dans Teconomie animale est 
absorbe et port4 dans la grande circulation, mais comme les liquids, avec les- 
quelles il se trouve alors en contact, renferment des carbonats, des phosphates 
et des Sulfates alcalins, il ne tarde pas ä etre entiärement decompos6 et k Hre 
transfonne en carbonate, phosphate et sulfate barytiques, compos^s, qui sont 
ä peu pres totalement insolubles; or tout corps insoluble, introduit dans le sang, 
enraie plus ou moins la marche de la circulation en obstruant partiellement les 
vaisscaux capillaires; Tingestion d'un sal barytique ä haute dose doit donc produire 
un ph^nomi^ne analogue. C'est en effet, ce qui parait arriver. Lisfranc 
apres avoir parfaitement reconnu ce rallentissement de la circulation, a essayö, 
mais sans succes, d'utiliser cette propri^tö du chlorure de baryum dans le traite- 
ment des certaines affections oi^gauiques de coeur.*" 
♦**) Archiv f. Anat. u. Physiol. 1866. 
t) 1. c. 

tt) Journ. of Anatomy and physiology. 1S74. I. 
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Da keiner der hier genannten Autoren in eine genauere Analyse 
der Barytwirkungen einging, so haben wir uns entschlossen, diese 
Lücke, soweit möglich, auszuflillen und die im Nachstehenden mit- 
getheilten Untersuchungen im Anschluss an eine grössere Reihe von 
Versuchen mit den andern Alkali- und Erdsalzen*) unternommen. 
Die gewonnenen Resultate werden in folgender Ordnung besprochen 
werden. 

1 . Wirkung der Barytsalze auf Nerven- und Muskelsystem der 
Frösche: Allgemeine Wirkung. 

2. Allgemeine Wirkung bei Säugethieren. 

3. Wirkung auf das Froschherz. 

4. Wirkung auf den Kreislauf der Säugethiere, Respirations- 
störungen; Magen- und Darmaffection. 

Die meisten Versuche wurden mit Lösungen von Chlorbariura 
angestellt. Wenn wir trotzdem durchgängig von der Wirkung der 
Barytsalze im Allgemeinen sprechen, so beruht dies darauf, dass wir 
uns durch ad hoc angestellte Versuche mit essigsaurem und salpeter- 
sanrem Baryt davon überzeugt haben, dass die beobachteten Wirk- 
ungen der Salze lediglich der Base zukommen und von der Säure 
nur insofern beeinflusst werden, als ihre Lösliehkeit dadurch modi- 
ficirt wird. Dabei sind natürlich die eo ipso giftigen Säuren aus- 
geschlossen. 

Noch eine kurze Rechtfertigung erfordert die Zusammenstellung 
von Baryt^alzen und Wasserschierling im Titel dieser Abhandlung. 
Sie beruht darauf, dass dem genannten Pflanzengift eine Wirkung 
zukommt, welche mit derjenigen der Barytsalze eine bemerkens- 
werthe üebereinstimmung zeigt, insoweit das Nervensystem der 
Frösche dabei in Betracht kommt. Das Nähere wird aus der Leetüre 
des folgenden 1. Abschnittes erhellen. 

1. Wirkung der Barytsalze auf Nerven- und Muskel- 
system der Frösche. 

Spritzt man kräftigen Exemplaren von Rana temporaria mehr 
als 0,06 Grm. Chlorbarium oder essigsauren Baryt in wässriger Lösung 
in einen Lymphsack, so bemerkt man ausser einer ziemlich langsam 
im Verlauf einer Stunde eintretenden Lähmung der willkürlichen 
Bewegungen und der Reflexerregbarkeit nichts Auffallendes an den 
Thieren. Die localen Wirkungen an der Injectionsstelle sind um so 
erheblicher, je concentrirter die angewandte Lösung ist. Fünf- , zehn- 

*) Die hierauf bezüglichen Versuche sind noch nicht abgeschlossen und 
werden später publicirt werden. 

16* 
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procentige Solutionen erzeugen eine diffuse Rötliung der an den 
Lymphsack angrenzenden Muskeloberflächen und eine vermehrte 
Füllung des Gefässnetzes in der Nähe der Einstichstelle in die 
äussere Haut. In den Muskeln, welche direct mit dem Gifte in Be- 
rührung kommen, sieht man ausserdem stets langdauemde Zuckungen 
auftreten; leichte flimmernde Zuckungen in den Zehen gehen auch 
bei der Vergiftung mit grossen Dosen der definitiven allgemeinen 
Paralyse voraus. 

Ein wesentlich von dem eben skizzirten abweichendes Bild rufen 
kleinere Mengen von Barytsalzen hervor. Als Resultat zahlreicher 
Versuche konnte man feststellen, dass bei Rana temporaria durch- 
schnittlich 0,01 Grm. Chlorbarium die Minimaldose ist, nach welcher 
die charakteristische Barytwirkung auftritt. Noch kleinere Mengen 
rufen kaum Veränderungen in dem Benehmen der Thiere hervor. 
Zum genaueren Studium der Wirkung eignet sich am besten eine 
Dose von 0,012—0,02 Grm. 0,03 — 0,05 Grm. lassen wegen der 
sich schon ziemlich in den Vordergrund drängenden Lähmung die 
übrigen weniger genau erkennen. Eine zweiprocentige Lösung hat sich 
als zweckmässigste Concentration erwiesen, indem sie einerseits 
keinerlei locale Störungen bedingt, andererseits aber doch auch 
keine der Resorption hinderliche grössere Wassermenge erforderlich 
macht. Die Injection selbst wurde in der Weise ausgeflthrt, dass 
man die Nadel der Pravaz'schen Spritze in die Mundhöhle einfiihrtc, 
die Schleimhaut am Boden derselben und die darunter gelegenen 
Halsmuskeln durchstach und die Spitze dann vorsichtig unter der 
äusseren Haut in den Brustlymphsack vorschob, in welchen der 
Spritzeninhalt entleert wurde. Dieses Verfahren hat den grossen 
Vorzug, dass keine Flüssigkeit aus der Einstiehöffuung abfliessen 
kann, da sich der schräge Stichkanal sotort nach dem Ausziehen der 
Nadel wieder verschliesst. 

In den ersten 15 — 20 Minuten nach einer solchen Injection 
hüpfen die Frösche lebhaft im Gefässe umher, ohne dass an ihren 
Bewegungen etwas Abnormes wahrzunehmen wäre. Erst nach Ab- 
lauf dieser Zeit bemerkt man bei aufmerksamerer Beobachtung eigen- 
thümliche Veränderungen an den Stellungen, welche das Thier an- 
nimmt, wenn es nach mehreren Sprüngen auf kürzere oder längere 
Zeit zur*Kuhe kommt. Es ändert sich die Lage der Oberschenkel 
zur Rumpffläche, indem der sehr spitze Winkel, welchen der Femur 
bei gesunden Thieren mit der genannten Achse bildet, mehr und 
mehr sich 90 <^ nähert. Die Unterschenkel bleiben dabei entweder 
in ihrer normalen, stark spitzwinkligen Flexionsstellung zum Ober- 
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schenke! und es berühren sich dann in Folge der veränderten Stellung 
des letzteren die Fersen des Thieres, — oder es werden auch die 
Unterschenkel mehr oder weniger gestreckt und rechtwinklig zum 
Oberschenkel gestellt. Gleichzeitig sieht man, dass das Thier be- 
ständig seine Schwimmhäute krampfhaft auseinanderspreizt. Die 
oberen Extremitäten werden häufig bei voller Extension im Cubital- 
gelenke gegen die Unterlage gestemmt; das Thier athmet regelmässig 
und ruhig; sperrt von Zeit zu Zeit, wie wenn es nach Luft schnappte, 
die Kinnlade auf, bleibt aber in dieser steifen Attitüde oft lange Zeit 
regungslos sitzen, wenn es nicht gestört wird. Der Unterleib treibt 
sich zu dieser Zeit allmählich stark auf und die äussere Haut secemirt 
ziemlich viel Flüssigkeit von schleimiger Beschaffenheit. Veranlasst 
man nun aber die Thiere durch mechanische Eingriffe zu Ortsver- 
änderungeu, so kommen mehrere neue Erscheinungen zur Beobacht- 
ung. Die Locomotion geschieht nach gelinderer Reizung häufig in 
einer eigenthttmlich steifen, den Fröschen somit fremden, langsamen 
und weitspurigen Gangart, wobei nur die Zehenspitzen die Unter- 
lage berühren und der aufgeblähte Körper wie auf hohen Stelzen 
weiter getragen wird. Durch stärkere Reize, Kneifen, Stechen u. dgl. 
aufgeschreckt, fllhren die Frösche lebhaftere Bewegungen aus. Oft 
schleudern sie sich plötzlich durch einen krampfhaften Sprung in 
hohem Bogen über den Rand des Tisches hinaus, oft werden mehr- 
mals hintereinander die Beine wie beim Strychnintetanus krampfhaft 
gestreckt und wieder erschlafft; das Thier kommt aber nicht vor- 
wärts, weil die vorderen Extremitäten gleichzeitig in anhaltenden 
tonischen Krampf gerathen und entweder steif gestreckt oder in der 
bekannten charakteristischen Betstellung (Flexion) gehalten werden. 
Nur in seltenen Fällen und namentlich, wenn man die Dose etwas 
zu hoch gegriffen hat, vermisst man den tonischen Krampf der 
oberen Extremitäten. Auch die untern befinden sich bisweilen in 
tonischem Streckkrampf, wenngleich viel seltener und weniger aus- 
dauernd als die Arme. Unter allen Umständen aber werden die 
willkürlichen Bewegungen Zusehens schwächer und unergiebiger; der 
Frosch kriecht nur noch und zieht das Bein auch auf intensive 
Reizung des Fusses nicht mehr zurück, wenn auch durch unver- 
kennbare Bewegungsversuche und Unruhe das Erhaltensein der 
Sensibilität deutlich angezeigt wird. So bildet sich im Laufe von 
30—40 Minuten nach der Vergiftung eine Parese der Beine aus, die 
mit der Grösse der angewandten Dose an Intensität wächst und eben 
bei Dosen über 60 Milligramm zur totalen , zur Paralyse aller, auch 
der Respirationsmuskeln wird. 
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dadurch aus, dass er Tage lang mit uugeschwäcbter Intensität fort- 
dauert. Bei Vergiftung mit 0,012 — 0,02 Grm. schwinden die Er- 
scheinungen in der Regel erst am Ende des zweiten oder während 
des dritten Tages. Der bis dahin paretische Frosch wird dann all- 
mählich wieder lebhafterer Bewegungen fähig, der Schreireflex ver- 
liert sieh, ebenso die krampfhafte Haltung der vordem Extremitäten 
und das Thier erholt sich vollständig. Nach Vergiftung mit grossem 
Dosen tritt der Tod im Verlaufe des zweiten Tages, selten schon 
während des ersten ein. Hier und da sahen wir auch einzelne 
Symptome, namentlich den Schreireflex, erst im Laufe des zweiten 
Tages deutlich sich ausbilden. Es muss endlich noch hervorgehoben 
werden, dass wenigstens eine halbe Stunde, oft t — 1^2 Stunden 
nach der Giftinjection verfliessen, ehe die Wirkung in all ihren ein- 
zelnen Zügen vollkommen ausgeprägt ist. Allgemeine Convulsionen 
wurden als Barytwirkung niemals beobachtet; stets waren die krampf- 
haften Erscheinungen auf einzelne Muskelgebiete beschränkt. Am 
constantesten werden Bauchmuskeln und obere Extremitäten betroffen; 
hieran reihen sich die untern Extremitäten, und nur in einzelnen 
Fällen geriethen die Beuger der Wirbelsäule in dauernde Zusammen- 
ziehung. Bezüglich der Erscheinungen nach der Vergiftung mit 
grossem Dosen als 0,03 Grm. haben wir nur wenig hinzuzufügen; 
die Lähmung wird dabei eine vollständige, von der keine Erholung 
mehr möglich ist. Elektrische Prüfung der Nerven und Muskeln 
ergibt, wie schon Cyon nachwies, eine unveränderte Erregbarkeit 
beider, und das Myographion zeigt, dass auch die Zuckungscurve 
des Barytmuskels nicht von der Norm abweicht. 

Es folgen zunächst aus dieser ersten Versuchsreihe einige Proto- 
colle als Belege. 

1. Ein grosser männlicher Frosch erhält um 10 h. 8 m. 0,012 Grm. 
BaCl durch die Mundhöhle in den Brustlymphsack. 
10 h 19 m sehr auffallend gespreizte Schwimmhäute. 
10 h 57 m charakteristische Barytstellung; lebhaftes Umherhüpfen im 

Gefässe. 
11h m lange anhaltendes Schreien; krampfhafte Sprünge bei 
tetanischer Contraction der Arme. 

1 h m Status idem. 

2 h 15 m schreit, wenn er passiv bewegt wird, sehr laut und führt 

krampfhafte Sprünge aus. Anästhesie gegen Essigsäure (?) 

— Parese. 
Am folgenden Tage: Abds. (> h Status idem. 
,, zweiten „ Mgs. Status idem. 

„ dritten „ ,, Status idem. 

„ vierten „ „ noch immer schöner Schreireflex. 
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2. Ein grosser männlicher Frosch erhält um 9 h. 5G m 0^02 Grm. 
BaCl in den Brustlymplisack. 

11 h 4 m deutlich ausgebildete Symptome, wie in Versuch 1. 

Die Symptome sind am 4. Tage nach der Vergiftung noch unverändert. 

3. Ein mittelgrosser männlicher Frosch erhält um 10 h. 1 m. 0,012 
Grm. BaCl. 

10 h 55 m stark aufgeblähter Bauch; viel Hautsecret; erster Schreireflex. 
Hat sich am Morgen des 3. Tages vollständig erholt. 

4. Ein mittelgrosser männlicher Frosch erhält um 11 h. 57 m. 
0,02 Grm. BaCl. 

12 h 33 m erste Anzeichen der Wirkung; charakteristische Stellung. 
12 h 40 m erstes Schreien; Parese. Der Frosch sitzt mit stark nach 

oben gestrecktem^ nach rückwärts gekrümmtem Kopf und 
Kücken da. 
Nach 2 Tagen Erholung des Thieres. 

5. Ein kleiner männlicher Frosch erhält um 11 h 32 m 0,012 
Grm. BaCl. 

11 h 50 m Parese und Schreien. 

Der Schreireflex ist 2 Tage lang äusserst intensiv. 
Erholung am dritten Tage. 

6. Ein grosser Frosch erhält um 11 h. 22 m. 0,06 Grm. BaCl. 
1.1 h 40 m beginnende Parese; kein Schreireflex. 

1 h — m vollständige Paralyse. 

Unter 10 Versuchen mit 0,012 — 0,02 Grm. trat der Schreireflex in 
den folgenden Zeiträumen zum ersten Mal ein: nach 25, 30, 34, 39, 41, 
43, 49, 50, 60, 66, HO Minuten.. 



Die im Vorausgehenden geschilderte Wirkung kleiner Baryt- 
dosen gewinnt ein höheres Interesse, wenn man sie mit der Wirkung 
einiger anderer Gifte vergleicht, und wir erlauben uns, aul' einen 
solchen Vergleich etwas näher einzugehen, weil wir glauben, dadurch 
das Verständniss der Barytwirkung erleichtern und zugleich den 
Wirkungscharakter einer interessanten Gruppe von Giften beleuchten 
zu können. 

Schon seit länger als einem Jahre ist der Verfasser mit dem 
Studium des Wasserschierlings (Cicuta virosa) beschäftigt, über dessen 
Gift und Wirkung er in diesem Archiv in Bälde ausführlich referiren 
wird. Hier soll nur die Wirkung des Giftes auf Frösche zur Sprache 
kommen. Dasselbe erzeugt zunächst ein Prodromalstadium, das in 
allen Punkten mit den oben geschilderten Erscheinungen nach Baryt- 
injection identisch ist. Eine bis l '2 Stunden nach der Einverleibung 
des Giftes des Wasserschierlings brechen aber bei Fröschen die 
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heftigsten epileptiformen Convulsionen der Muskeln des Eumpfes und 
der liinteni Extremitäten aus, während die vordem in klonischem 
Krämpfe verharren. Die Thiere schreien dabei so wie die Baryt- 
frösche. 

Es hat jüngst He übel*) auf die Analogie der Wirkung des 
Pikrotoxins und anderer Gifte (Nicotin, Ammoniak) mit Erschein- 
ungen hingewiesen, welche eintreten, wenn man eine von ihm ent- 
deckte Stelle am untern Ende des Calamus scriptorius des Frosch- 
marks, das „Krampfcentrum der Frösche", mechanisch oder chemisch 
reizt. Die Folgen dieser Reizung bestehen ebenso wie die der 
Pikrotoxinvergiftung in. heftigen klonischen Convulsionen der Bauch-, 
Rücken- und Beinmuskeln, Tetanus der vordem Extremitäten und 
demselben eigenthümlichen Schreien. Da die genannte Symptomen- 
folge sowohl nach Pikrotoxinvergiftung als nach Reizung des Krampf- 
centrums ausbleibt, wenn man zuvor unterhalb desselben das Mark 
dorchtrennt hat, so glaubt Heu bei in der bezeichneten Stelle ein 
Centmm gefunden zu haben, das ähnlich wie das von Nothnagel 
entdeckte Krampfcentrum der Säugethiere der Ausgangspunkt für 
verbreitete tonisch -klonische Zuckungen der willkürlichen Muskeln 
werden kann, wenn es entweder durch mechanische oder chemische 
Einflüsse, oder Gifte, welche eine specifische Beziehung zu ihm haben, 
in Action versetzt wird. Wir können nun zunächst die Zahl der 
als specifische Reize ftlr dieses Centrum fungirenden Gifte um 
eines vermehren, das kaum weniger, vielleicht noch mehr prägnant 
diejenigen Erscheinungen erzeugt, welche der Reizung des Krampf- 
centrums der Frösche entspringen. Dies ist der wirksame Bestand- 
theil von Cicuta virosa- Es dürfte schwer fallen, den Krampfanfall 
eines Pikrotoxinfrosches von dem eines mit Cicuta vergifteten Thieres 
zu unterscheiden und wir müssten air das wörtlich wiederholen, 
was Ro eher, Falck, Heubel und Andere über Pikrotoxinwirkung 
geschrieben haben, wollten wir hier die Wirkung des Wasserschier- 
lings ausftihrlicher schildem. Wir beschränken uns daher auf die 
Erörterung derjenigen Punkte, in welchen die Cicuta Wirkung von 
der des Pikrotoxins abweicht, und durch die dieses Gift gewisser- 
massen eine Brücke schlägt, über welche wir auch die Barytsalze 
als neues Glied in die interessante Gmppe der Krampfgifte ein- 
flihren können. 

Heubel macht mit Recht auf die langsame Entwicklung der 
Vergiftungssymptome beim Pikrotoxin aufmerksam. Die Wirkung 



*) Pflüger's Arch. Bd. IX. Heft 6. 
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der Cicuta virosa erfolgt noch langsamer, in den meisten Fällen 
sogar später als die Barytwirkung. Während Pikrotoxin in grossem 
Dosen doch schon nach ca. 20 Minuten seine volle Action entfaltet, 
haben wir die Cicutawirkung in einer grossen Reihe von Versuchen 
niemals vor Abfluss von 45 Minuten, in der Eegel erst später ein- 
treten sehen. Wir haben sogar Fälle beobachtet, in welchen die 
charakteristischen Symptome erst am 2. oder 3. Tage erfolgten. Auch 
bei der Cicutavergiftung wird der Schreireflex, und zwar womöglich 
noch intensiver als bei Pikrotoxin, wahrgenommen. Die Convulsionen 
der Cicutavergiftung und das Schreien treten zwar auch spontan auf, 
doch kann ihr Eintreten durch mechanische. Reizungen des Thieres 
bedeutend beschleunigt werden, und man kann sie auch im weiteren 
Verlaufe der Wirkung des Giftes stets durch mechanische Reize 
wieder hervorbringen ; die Betheiligung reflectorischer Centralapparate 
lässt sich demnach ftir die Cicutawirkung ebensowenig wie tHr die 
der Barytsalze verkennen. Was endlich die Dauer der Cicuta- 
Symptome bctrifl^t, so ist es hier, wie. bei den Barytsalzen, die Regel, 
dass sie mehrere Tage lang ungeschwächt persistiren. Auch die 
Pikrotoxinwirkung dauert zuweilen einige Tage, in der Regel wenig- 
stens viele Stunden. Wenn auch bei diesem Gift der Tod des 
Thieres unstreitig früher als bei den beiden andern Krampfgiften 
eintritt, so ist doch der im Vergleich mit andern Gift Wirkungen 
unverhältnissmässig protrahirte Verlauf ein weiteres charakteristisches 
Merkmal, das, wie wir sehen, allen bis jetzt bekannten Gliedern 
dieser Giftgruppe zukommt. 

Es lag sehr nahe, sowohl an Baryt- als an Cicutafröschen das 
Verhalten derjenigen Centralapparate näher zu studiren, welche nach 
Heubel bei dem Zustandekommen der Convulsiouen eine Rolle 
spielen. Zunächst versuchten wir, uns von der Wirkung des Heu- 
beTschen Reizversuchs durch eigene Anschauung zu überzeugen. 
Das Verhalten unserer Frösche Hess uns aber bald die Hoffnung 
aufgeben, in dieser Richtung klare Resultate zu erhalten. Die Reizung 
der erwähnten Stelle rief zwar ausnahmslos einen Schrei und einen 
momentanen Krampf des Thieres entsprechend der HeubeT sehen 
Beschreibung hervor, indessen war die ganze Wirkung von so kurzer 
Dauer, dass ein eingehendes Studium unmöglich war. Wir zweifeln 
nicht daran, dass unsere Frösche die Schuld an diesem theilweisen 
Misslingen trugen, da ja Heubel ausdrücklich eine möglichst grosse 
Reizbarkeit der Thicre als conditio sine qua uon für das Gelingen 
des Reizversuches des Krampfcentrums aufstellt. Die locale Appli- 
cation unserer beiden neuen Krampfgifte auf das Krampfeentrum 
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selbst, welche Heu bei beim Pikrotoxin zu positiven Hesultaten ge- 
führt hat, war in unserem Falle von negativem Erfolg, insofern als 
die Vergiftungserscheinungen, wenn überhaupt, jedenfalls nicht früher 
als sonst auftraten. 

Besser war der Erfolg unserer Durchschneidungsversuche, indem 
bei Cicutafröschen die Convulsionen durch die Durchtrennung des 
Markes unterhalb des Krampfcentrums vollständig aufgehoben wurden 
und bei den Barytfröschen der Schreireflex aufhörte, oder nach 
vorher ausgeführter Durchschneidung gar nicht zu Stande kam. Die 
paretischen Erscheinungen der Barytvergiftung wurden hingegen 
durch die genannte Operation nicht im Geringsten beeinflusst. 

Es kann nach den bisherigen Auseinandersetzungen nicht zweifel- 
haft sein, warum wir die Wirkungen der Barytsalze mit denen von 
Cicuta und Pikrotoxin parallelisiren wollen. Wenn es auch bei 
ersterem Gifte niemals zu allgemeinen Convulsionen kommt, so 
dürfte doch die Uebereinstimmung der Wirkungen in allen übrigen 
Punkten kaum eine rein zufällige genannt werden. Wir betonen 
namentlich den Tetanus der oberen Extremitäten und den Schrei- 
reflex, welche bei keiner der genannten Vergiftungen fehlen. Die 
Muskeln nun, welche bei diesen Symptomen betheiligt sind, haben 
ihre motorischen Centra höchst wahrscheinlich in den obern Theilen 
des Marks, zum Theil, wie die Glottismuskeln, im verlängerten Mark 
selbst. Während nun diese Centra durch eine aufsteigende Parese 
oder Paralyse, wie sie die Barytsalze erzeugen, erst zuletzt, in ge- 
linderen Graden der Vergiftung offenbar gar nicht ergriifen werden, 
müssen die Ganglien für die Muskeln der untern Extremitäten selbst- 
verständlich durch dieselbe alsbald afBcirt werden, und es mag dies 
vielleicht der Grund sein, warum die Convulsionen in jenen Muskeln 
in der Regel bei der Barytvergiftung ausbleiben. Eine andere Er- 
klärung dafür könnte darin gesucht werden, dass die reizende Wirkung, 
welche durch Barytsalze auf die in Rede stehenden Centralorgane 
ausgeübt wird, der Intensität nach geringer als l>ei Cicuta und 
Pikrotoxin ist. Wir können bis jetzt keine definitive Wahl zwischen 
diesen beiden Möglichkeiten treflFen, halten aber nichtsdestoweniger 
an der Annahme einer innigen Verwandtschaft der Wirkungen der 
drei genannten Stoffe fest. 

Allen dreien ist die krampferzeugende Wirkung auf die Ober- 
arm-, Bauch- und Kchlkopfinuskeln gemeinsam; ebenso die lange 
Dauer des Latenzstadiums und der Wirkung selbst. Eine Erklärung 
für die beiden letzteren in der experimentellen Pharmakologie bis 
jetzt ziemlich isolirt dastehenden Eigenthümlichkeiten ist bis dato 
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imöglich, wenn es auch sehr nahe liegt, an eine langsame Resorp- 

on und noch langsamere Ausscheidung der Gitte zu denken. Speciell 

iUf diesen Punkt gerichtete Experimente müssen darüber Aufschluss 

geben. (Bei Barjtversuchen an Säugethieren fiel uns die Tbatsache 

auf, dass es niemals gelang, auch nach 24stündiger Intoxications- 

dauer, Baryt auch nur spurenweise im Harn aufzufinden.) 

Ebensowenig möchten wir uns definitiv darüber aussprechen, 
ob die beobachteten Krampiformen durch directe Reizung eines 
Krampfcentrums oder auf dem Wege des Reflexes ausgelöst werden. 
Vor der Hand werden wir nicht allzuweit von den Thatsachen uns 
entfernen, wenn wir annehmen, dass die Gruppe der Krampfgifte 
krampferregende Centralorgane in der Medulla oblongata in dauernd 
erhöhte Erregbarkeit versetzt. Die mitgetheilten Beobachtungen 
liefern einen neuen Beweis datUr, dass die Wirkung auf beschränkte 
Gebiete der Centralorgane des Nervensystems nicht blos so hoch 
complicirten Verbindungen, wie den Alkaloiden, sondern auch chemisch 
sehr einfachen mineralischen Verbindungen zukommen kann. Es 
liegt kein Grund vor, zu vermuthen, dass sich Chlorbarium im Or- 
ganismus chemisch anders verhält als Chlomatrium, Chlorkalium oder 
Chlormagnesium, welche zum Theil normale Bestandtheile des Thier- 
körpers sind; und dennoch vermögen geringe Mengen Chlorbarium 
den Functionen der Nervencentra einen so harten Stoss zu versetzen. 
Vielleicht bietet uns in der Folge die leichte chemische AufGndbarkeit 
auch kleiner Barytmengen Gelegenheit, einen Schritt vorwärts zu 
machen in der Erkenntniss der dunkeln Nervenwirkungen, welche 
den Verbindungen dieses anorganischen Stoffes gemeinsam mit pflanz- 
lichen Giften zukommen. Für jetzt aber müssen wir uns weiterer 
hypothetischer Betrachtungen über diesen Gegenstand enthalten. 

2. Allgemein-Wirkung bei Säugethieren. 

Bei den Säugethieren, an denen wir die Wirkungen der Baryt- 
verbindungen studirten (Feldhasen, Kaninchen, Hunden, Katzen), ge- 
staltet sich der Verlauf der Vergiftung wesentlich verschieden, je 
nach der Applicationsmethode. üie Eintllhrung per os haben wir, 
da sie von früheren Autoren genugsam geübt worden ist (Gmelin 
u. A.), und ihrer bekannten Uebelstände wegen, nur in einzelnen 
Versuchen ausgeführt; dagegen wurden die Erscheinungen nach 
subcutaner Injection und Einspritzung in die Vena jugularis in 
längeren Versuchsreihen näher studirt. 

Als allgemeines Ergebniss derselben stellte sich heraus, dass 
bei directer Einspritzung ins Blut viel kleinere Dosen tüdtlich wirker 
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als nach subcutaner Injection. Für Hasen und Kaninchen ist die Dosis 
letalis bei ersterer Applicationsmethode 0,1 — 0,2 Grm.; bei Katzen 
0,03 — 0,05 Grm.; bei Hunden 0,1 — 0,2 Grm. Nach subcutaner 
Injection ist fUr Hasen, Kaninchen und Katzen ungefähr die gleiche 
Giftmenge (0,12 — 0,18 Grm.) letal; kleinere Hunde werden sicher 
durch 0,3 Grm. getödtet; grössere ertragen bedeutend mehr. Man 
kann bei den genannten Säugethieren 5proc. Lösungen zur subcu- 
tanen Injection verwenden, ohne dadurch beachtenswerthe locale 
Erscheinungen zu erzeugen. Die Resorption erfolgt ziemlich langsam. 
Die ersten Symptome treten circA 20 — 30 Minuten nach der Ein- 
spritzung zu Tage. 

Der Qualität nach sind die Erscheinungen bei den verschiedenen 
Thieren im Wesentlichen übereinstimmend. Die Einspritzung einer 
nicht gerade tödtlichen Menge des Giftes in eine Vene ruft sofort 
einen Antall stürmischer allgemeiner Convulsionen hervor, denen in 
einigen Minuten energische Entleerung von Darminhalt . und Harn 
folgt. Die Krämpfe befallen alle Muskeln des Körpers, sind ab- 
wechselnd tonisch und klonisch und hören nach einiger Zeit auf, 
einem paretischen Zustande Platz machend. Nach letalen Dosen 
erfolgt der Tod innerhalb einiger Minuten unter heftigen zuletzt 
asphyktischen Krämpfen. Durchsichtiger wird das Wirkungsbild, 
wenn man die subcutane Applicationsmethode wählt. Die Thiere 
äussern nach der Einspritzung nicht gerade heftige Schmerzem- 
pfindung und verhalten sich circa 20 — 30 Minuten ganz ruhig. Als 
erstes Symptom erfolgt in der Regel eine copiöse Entleenmg von 
Dickdarminhalt und Harn. Die Thiere werden von da an etwas 
unruhig, winseln — vielleicht in Folge von Kolikschmerzen — und 
machen häufig Leck- und Schlingbewegungen. Der Unterleib wird 
hart und tympanitisch autgetrieben und man kann die lebhaften Be- 
wegungen der Darmschlingen durch die gespannten Bauchdecken 
hindurch häufig beobachten und das gurrende Geräusch der im 
Darm hin- und hergeschobenen Gase vernehmen. Gleichzeitig mit 
den genannten Symptomen tritt bei Hunden ein profuser Speichelfluss 
ein, der einen wasserklaren, stark fadenziehenden Speichel zu Tage 
fördert. Dasselbe geschieht auch bei Kaninchen, während Katzen 
in der Regel nicht saliWren. Die Kothentleerungen wiederholen sich 
in der Folge mit stetig zunehmender Häufigkeit, werden immer flüs- 
siger, und zuletzt wird nur mehr spärlicher galliggefärbter Schleim 
mit Gasen vermischt ausgetrieben. Es ist dabei besonders beachtens- 
werth, dass, obwohl von Zeit zu Zeit kurz dauernde Tenesmen vor- 
kommen, doch die Defäcation auch bei Hunden und Katzen meistens 
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ohne alle Betheiligung der Bauchpresse erfolgt und der Darminhalt 
offenbar lediglich durch die krampfhafte Darmperistaltik ausgetrieben 
wird. Harn und Koth fliessen von den Thieren in jeder Körper- 
stellung ab, und es werden geradezu erstaunliche Mengen von beiden 
zu Tage befördert. Am prägnantesten ist dies bei Hunden zu beob- 
achten, bei denen der Zustand viel länger dauert als bei Katzen, 
Hasen und Kaninchen entleeren bei Weitem weniger, doch gleichfalls 
weiche, breiige Massen, die aus höheren Darmschlingen stammen. 

Als weiteres wichtiges Symptom tritt nun bei Katzen und Hunden 
Erbrechen hinzu. Bei letzteren sind die Brechanstrengungen äusserst 
energisch und wiederholen sich in längeren Zeiträumen, während 
Katzen in der Regel nur ein einziges Mal erbrechen. Die Hunde 
entleeren ausser dem genannten Mageninhalt bedeutende Mengen 
schaumigen Speichels, zuletzt werden trotz erstaunlich intensiver 
Brechacte nur mehr spärliche Schleimmassen herausbefbrdert. 

Unter diesen stürmischen Erscheinungen nehmen nun allmählich 
die Kräfte des Thieres bedeutend ab. Es. bildet sich eine hoch- 
gradige Muskelschwäche ans, die Thiere vermögen sich nicht mehr 
auftet^ht zu halten und liegen zuletzt mühsam, aber regelmässig ath- 
mend, von Zeit zu Zeit von Zuckungen in den Extremitäten befallen 
da, bis unter schwachen Convulsionen der Tod eintritt. Die Pupillen 
verhalten sich während des ganzen Verlaufs normal und erweitem 
sich erst im Momente des Todes. Im letzten Stadium fühlt sich die 
äussere Haut der Thiere entschieden kalt an. Die Gehimfimctionen 
scheinen bis zuletzt intact zu bleiben, wenigstens reagiren Hunde 
bis kurz vor dem Tode auf Zuruf u. s. w. 

Dies die Wirkungen subcutaner tödtlicher Dosen. 

Die Zeitdauer des ganzen Intoxicationsverlaufs beträgt 3 — 6 
Stunden. 

Die Erscheinungen, welche nicht letale Giftmengen nach sub- 
cutaner Injection hervorrufen, beschränken sich bei Hunden auf einige 
massige Kothentleerungen, Speichelfluss und geringe Muskelschwäche 
und verschwinden im Laufe eines Tages, ohne irgend welche Nach- 
wirkung zu hinterlassen. 

Wir beschliessen diesen Abschnitt mit der genauen Wiedergabe 
einiger Versuchsprotocolle. 

1. Eine junge kräftige Katze erhält um 1 h. 30 m. — 2 h. 15 m. 
0,18 Grm. BaCl unter die Rückenhaut. 

2 h 45 m Diarrhöe. 

3 h — m Erbrechen. 
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5 h — m Aeußserste Prostraction ; schleimige Durchfälle ; Paralyse der 
hinteren Extremitäten; Sensibilität der Cornea unverändert. 
8 h — m Das Thier stirbt unter schwachen Convulsionen. 

Section am andern Morgen: Starke Todtenstarre ; linker Herz- 
ventrikel knorpelhart und stark contrahirt. Därme und Blase bis zum 
Verschwinden des Lumens contrahirt. An der Injectionsstelle keine Ver- 
änderung. 

2. Ein junger 6 Monat alter Hund erhält um 5 h. 23 m. 0,12 6rm. 
subcutan. 

5 h 32 m Salivation. 
5 h 47 m Stuhl mit Tenesmus. 

8 h — m Mehrmals Durchfälle. Erholt sich bis zum nächsten Morgen 
vollständig. 

3. Ein Feldhase erhält um 10 h. 48 m. 0,12 Grm. BaCl subcutan. 

11 h 42 m Reichliche Stuhl- UQd Harnentleerungen. 

11 h 50 m Salivation. 

12 h 2 m Mühsames Athmen. Schwäche in den Beinen. 
12 h 50 m Stirbt unter Convulsionen, 

4. Ein kräftiger männlicher Feldhase erhält um 12 h. 31 m. 0,12 
Grm. BaCl in 2 C.-C. Wasser unter die Rückenhaut injicirt. 

12 h 45 m Unruhe ; erschwertes Athmen ; Schwäche in den Hinterbeinen. 
12 h 50 m Reichliche Harn- und Kothentleerungen ; Leck- und Schling- 
bewegungen. 

1 h — m Massige Def^cation und Urinentleerung; MuBkelschwäche. 

2 h — m Ohne Spur willkürlicher Bewegung liegt das Thier ruhig 

athmend da; Sensibilität an der Cornea vorhanden; sonst 

keine Reaction auf sensible Reize ; die Ohren selir kühl ; 

Salivation; Herz arbeitet ausnehmend kräftig. 
2 h 15 m Athmung unvollständig mit Maulaufsperren und Gcsichts- 

muskelkrämpfen vei;bunden; zuweilen Zuckungen in den 

Extremitäten. L 

2 h 16 m Pupillen erweitern sich; das Herz steht still; Tod. 

Section (sogleich): Bedeutende venöse Hyperämie der Unterleibs- 
eingeweide; Herz stillstehend, linke Kammer knorpelhart contrahirt; Blase 
gleichfalls knorpelhart und ohne Lumen. 

5. Ein kräftiger Vajähriger Hund erhält subcutan 0,24 Grm. BaCl 
um 11 h. 10 m. 

11 h 30 m Stuhl mit TenesmusL; gleich darauf Diarrhöe und Saliva- 
tion; Unterleib hart, aufgetrieben. 
11 h 37 m Schwäche auf den Hinterbeinen; säuft gierig Wasser. 

11 h 49 m Noch 0,12 Grm. BaCl unter die Rückenhaut. 

12 h 2 m Miclit vergebliche Versuche sich fortzubewegen. 

12 h 39 m Beständige profuse Salivation; zuweilen Aufstossen. 
12 h 45 m Reichliche flürisige Stühle. 
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1 h 5 m Erbricht grosse Mengen Mageninhalts. 

1 h 15 m — 20 m Beständige Diarrhöe ohne Bauchpresse. 

1 h 2 m — 3 m Heftigstes wiederholtes Erbrechen; ürinentleer- 
ung; Flauken eingezogen; ohne Thätigkeit der Bauchpreaae 
beständiges Hervordringen von Uriu^ Gasen und Schleim 
aus der Urethra resp. dem Anus. 

1 h 52 m Wiederholtes heftiges Erbrechen. 

2 h 15 m Ataktjsch unbeholfener Gang; fortwährend noch Entleerung 

von Harn und von Schleim ex ano. 

3 h 30 m Das Thier stirbt. 

Section (am folgenden Tage): Starke Todtenstarre ; Herz links 
stark contrahirt; Lungen lufthaltig; Darm stark contrahirt; Serosa Mass; 
Mucosa im ganzen Darm mit dünnem gelblichen Schleim bedeckt. Schwell- 
ung und stellenweise Hyperämie der Schleimhaut. Kein sonstiger 
Darminhalt. 

3. Wirkung auf das Frosehherz. 

Bei Fröschen hat, wie bereits erwähnt wurde, Cyon*) Ver- 
suche am blossgelcgten Herzen angestellt, die ihn zu dem Schluss 
ftihrten, dass Barytsalze das Froschherz lähmen. Da er aber 
nicht des Näheren hierauf eingegangen war, so mussten wir uns 
über den Modus und die Ursachen dieser Lähmung und das spe- 
ciellere Verhalten 'des mit Baryt vergifteten Froschherzens durch 
neue, eigene Versuche aufzuklären suchen. 

Diejenigen Giftmengen, welche bei Fröschen die im I.Abschnitt 
geschilderten charakteristischen Nervenerscheinungen hervorrufen 
(0,01 — 0,03 Grm.), beeinflussen die Action des Herzens in nichtsehr 
auffälliger Weise und rufen niemals Herzstillstand hervor. Es lässt 
sich im Gegentheil durch genauere Beobachtung feststellen, dass 
der Giftinjection eine entschiedene Steigerung der Arbeit des Herzens 
auf dem Fusse folgt; während die Frequenz der Contractioneu sich 
entweder unverändert erhält oder um einige Schläge in der Minute 
vermindert, nimmt die Energie derselben sowohl am Vorhof als an 
der Kammer bedeutend zu. Bald aber wird dieser durch die erhöhte 
Kraft der Systolen entstehende Zuwachs zu den Leistungen des 
Herzens wieder compcnsirt, ja sogar übercompensirt durch die all- 
mählich hinzutretende mangelhafte Dilatationsfähigkeit des Ventrikels, 
dessen Bestreben zur Verkürzung seiner Muskelfasern die diastoli- 
sche Füllung immer unvollständiger zu Stande kommen lässt. Doch 
erreicht diese Veränderung nach Zufuhr der oben genannten Dosen 
niemals eine solche Höhe, dass eine ernstlichere Kreislaufsstörung 

♦) 1. c. 
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daraus erwächst. Es stellt sieh vielmehr bald die normale Herz- 
thätigkeit in vollem Umfange wieder her. Erneute Zufiihr von Gift 
hingegen vermag allerdings allmählich durch Steigerung der krampf- 
haften Thätigkeit der Kammern die Frequenz der Contractionen 
sowohl als auch ihre Ergiebigkeit beträchtlich herabzusetzen und das 
Herz sogar schliesslich in den systolischen Stillstand zu versetzen. 

Werden von vorneherein grössere Giftmengen (0,05 — 0,1 Grm.) 
subcutan injicirt, so nimmt das Herz alsbald den oft beschriebenen 
unregelmässigen peristaltischen Contractionsmodus an und steht nach 
Verlauf von 1 — 1^2 Stunden bald in Systole, bald in Diastole still. 
Man darf es nicht verschweigen, dass die Versnchser^bnisse in 
dieser Richtung nichts weniger als coustant sind, wenn man auch 
häufig Wirkungen am Froschherzen erzielt, die sich mit den Er- 
scheinungen der Digitalinwirkung vollständig decken. 

Von den Herznerven des Frosches haben wir nur den Hemmungs- 
vagus geprüft und gefiinden, dass er seine Erregbarkeit durch die 
Barytsalze bald vollständig verliert, so dass Sinusreizung keinen 
Herzstillstand mehr erzeugt. Damit steht auch das Ergebniss eines 
Versuchs mit Muscarin und Bariumchlorid im Einklang. Letzteres 
Gift hebt, wie Atropin, den Muscarinstillstand auf und lässt keinen 
zweiten mehr an demselben Thiere zu Stande kommen. 

Ueber das Verhalten der arteriellen Gefässe gab die mikro- 
skopische Beobachtung der Schwimmhautcirculation an curarisirten, 
nachträglich mit Chlorbarium vergiftieten Fröschen ein negatives 
Resultat. Die Aorten sieht man gelegentlich der Beobachtung des 
blossgelegten Herzens zuweilen, aber auch keineswegs con^^^nt, 
merklich enger werden, zu einer Zeit, wo allerdings auchifllbhon 
die durch je eine Kammersystole entleerte Blutmenge bedeutend 
abgenommen hat. Wir glauben daher auch auf diese Erscheinung 
kein besondres Gewicht legen zu dtirfen. 

Es folgen einzelne ProtocoUe aus der einschlägigen Versuchsreihe. 

1. Ein starker männlicher Frosch wird aufgebunden und das Herz 
blossgelegt. 

Schlagzahl in 20 Secunden vor der Vergiftung 17. 

Um 10 h. 27 m. InjectioD von 0,03 Grm. BaCl in den Schenkel- 
lymphsack. 

10 h 30 m Hochgradige Peristaltik des Herzens. 

10 h 31 m Nur der halbe Ventrikel (die obere Hälfte) nimmt an der 

Diastole Antheil. 
10 h 32 m Krampfhafte Vorhofssystole. 

10 h 39 m 7 Kammersystolen auf 14 Vorhofssystolen in 20 See. 
5 h 30 m Systolischer Stillstand des Herzens. 

ArchiT für experimenu Pathologie a. Pharmakologt«. III. Bd. 17 
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2. Männlicher grosser Frosch. Anordnung wie bei 1. 



Zelt. 



CT W 

S - • 
Ä£aQ 



r 



Remerknngen. 




B«merkDnfen. 



1' } 

5' 30" I 
6' 



20 
20 



16 



Normale Pulsfrequenz. 

Injection von 0,1 Gramm 

BaCl. 
Heftige Peristaltik. 
Ventrikel -Systole h((chst 
I energisch. 
Auf 2 Yorhofssystolen 1 

Kammersystole. 



11' 

14' 

24' 
35' 

71' 



8 



6 



Geringe Füllung des Ven- 
trikels. 
Aorten sehr ensr. 
Lungengefässe leer. 

Der Ventrikel fungirt fast 

gar nicht mehr. 
Systolischer Stillstand. 
Nach eini^ Zeit erst Tod 

des Thieres. 



3. Männlicher grosser Frosch. Anordnung wie bei 1. 



Zeit. 


1 i • 


Bemerkungen. 


Zeit. 


I 
£dao 

1 s 


Bemerknnfen. 




6. , 






o. 




1' 


21 


Normale Pulsfrequenz. 


13' 


\P 


Auf 2 Vorhofssystolen 1 


3' 


22 






♦ 

1 


Kammersystole. 


4' : 


21 




17' 


8 




1 


1 


Iiijection von 0,1 Gramm 


19' 


9 


VorhoÜBaction schwächer; 


t 


1 


fiaCl. 






Aorten enger. 


«' , 


18 : 


Peristaltik der Ventrikel; 
Vorhöfe contrahiren sich 


27' 


12 1 


Reizung des Venensinas 
ohne Erfolg. 


1 

1 


i 


sehr energisch; Aorten 
slark gefiillt. 


28' 
30' 


7 i 
12 ! 


Desgleichen. 


T ■ 


: 11 . 




37' 


6 




tl' 1 

1 


' 9 




61' 


1 


Herzstillstand in Systole. 



4. Männlicher Frosch. Anordnung wie bei 1. 



Zeit. 



1' 
2' 



5' 

V 



So« 



13 
14 



13 

12 

8 



Bemerkungen. 



Normale Pulsfrequenz. 

Iinection von 0,2 Gramm 
BaCl. 

II Sehr energische Contrac- 
l! tionen. 
Peristaltik. 

Ventrikel blass ; contrahirt 
und erweitert sich kaum 
mehr. 



Zeit. 



8' 



' o 



V 

0,8 



0,9 



Bemerkungen. 



Systolischer Stillstand des 
Ventrikels ;Vorh. allein 
thätig. 

Fast eine Stunde lang sind 
die Vorhöfe allein in 
Action ; Ventrikel in 
systolischem Stillstand; 
dann aber schliesslich 
auch Stillstand der Y or- 
höfe; Tod. 
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5. Männlicher Frosch. Anordnung wie bei 1. 



" :i 



Zeit, r 






£ ^1! 



Bemerkungen. 



1' 
3' 



16 



14 



14 



Normale Pulsfrequenz. 

Iniection von 0,012 Grm. 
BaCl. 

YentrikelsYstoIe länger u. 
energischer; ebenso die 
der Vorhöfe. 

Diastole ziemlich unvoll- 
ständig. 



« « «^ 
Zeit. .*£« 

' J o . 

; S Ml 



Bemerkungen. 



12' 


■ 13 


15' 


10 


10' 


11 


20' 


n 



Keine weitere Veränder- 
ung; allmähliche Rack- 
kenr zur Norm. 



I! 



4. Wirkung auf den Blutkreislauf der Säugethierc. — 
Respirationsstörungen. — Magen- und Darniaffection. 

Das Studium der durch die Barytsalze bei Säugethieren hervor- 
gerufenen Veränderungen der Blutcircnlation Hess uns einen Schritt 
weiter in der Erkenntniss dieser Intoxicationsform vordringen. Die in 
diesem Capitel zu beschreibenden Phänomene dürfen wir in der That 
den prägnantesten Factis an die Seite stellen, welche die experi- 
mentelle Pharmakologie bis dato aufzuweisen hat 

Wir wenden uns zuerst zu der Mittheilnng der Ergebnisse ein- 
facher , ebenfalls an Hasen, Kaninchen, Katzen und Hunden ange- 
stellter Blutdruckversuche. Wenn auch die Wirkungen des Gittes bei 
allen diesen Thieren im Wesen identisch sind , so möchten wir doch 
die Katze als dasjenige Versuchsobjeet empfehlen, welches sich zur 
Demonstration desselben am besten eignet. Bei Hasen und Kaninchen 
erreichen die Circulationsveränderungen eine viel geringere Intensität 

Bringt man Dosen von 0,01 Orm. nicht-curarisirten Katzen in 
die Jugularvene, so erfolgt nach einigen vorwiegend negativen Druek- 
schwankungen und Unregelmässigkeiten des Polses ein Steigen des 
Blutdrucks, das in durchschnittlich 30" sein Maximum erreicht, und 
dann in weiteren 30 — 40" zur Norm zurückkehrt. Von da an zeichnet 
der Schwimmer einige Minuten lang grosse, regelmässige Schwank- 
ungen des Quecksilbers auf, die einem beträchtiich verlangsamten, 
sehr vollen Pulse entsprechen, bis allmählich auch diese Veränderung 
verschwindet, und die Curve in jeder Hinsicht ihr ursprüngliches 
Aussehen wieder gewinnt. 

0,02 Grm. BaCl treiben den Blatdmck sofort, aber nur auf 
5—6" in die Höhe, lassen ihn aber dann meistens plötzlich bei 
völlig cessirender Pulscurve um ein Bedeutendes absinken; 20 — 30" 
lang verharrt die arterielle Spannung in dieser stark negativen Phase, 

17* 
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die zuweilen vou momentaneo Eleratiooeti nnterbrocben wird: plötzlich 
aber wird dann das Qneckaüber in 2—3 Absatzen zu einer Höhe empor- 
geschleudert, zu deren Aufzeichnung das 150 Mm. hohe Papier des' 
Apparates häufig nicht mehr ansreicht. Besser als Jede Beschreibung 
wird dieses Verhalten der Blutdruckversnche durch einige Faceimiles 
veranschaulicht werden. Sie sollen ledi^ich die Plötzlichkeit der Blut- 
F'g. I. (V..I, t„hu „.,h link. .h<ni«.n 1 drucksteigenuig bei der Barj-t- 

wirkung unter den angedeuteten 
} VerhältnisseQ demonstriren. In 
I „ Zahlenausgedrllcktbetragendie 
Schwankungen, in denen sicli 
hierbei der Blutdruck in einem 
'^ Zeitraum von 2 — 3" bewegt, 
10 2110— 220 Mm. Diese plötzliche 
js Drucksteigerung ist nun au8- 
X) nalimslos der definitive posi- 
tive Wendepunkt der Blatdmck- 
curve. Es folgen darauf in der 
Kegel noch einige grössere 
'^ Schwankungen, dann aber ver- 
M harrt der Mitteldrack minuteu- 
7s laug auf einem Niveau, welches 
;o das Doppelte bis 2i/i&che des 

normalen betragen kann. 
a, Tabelle I. {s. folgende Seite.) 




XXV. 


1,3 




XXVI. 


t>3 




XXIX. 
XXX. 


1,9 
1,5 


Das Thier wir co- 
raiisirt 


XXX. 
XXX. 

XL. 


1,5 
2,6 


Desi^dchen. 
(Hnnd.) 
Katce; Cunre. 


XL. 


2.1 


ZweitelajectloadM' 
selben Venurfi» 
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Wir haben in voi-stehcnder Tabelle die Werthc zusammcn^^estcllt, 
welche der durch Baryt erhöhte Mitteldruck (den nonnalen -« 1 ge- 
setzt) während der Dauer von 5 Minuten nach erfolgtem positiven 
Wendepunkte der Curve inne hatte. 

Die Dauer dieser enormen Drucksteigerung tibersteigt sogar 
häufig den Zeitraum von 5 Minuten. Wir haben diese Zahl hier 
nur gewählt, weil sie fllr die meisten Versuche zutreffend ist. 
Werden nach Ablauf dieser Zeit keine weiteren Injectionen vorge- 
nommen, so sinkt der Druck allmählich auf das normale Niveau 
oder etwas unter dieses herab. Befindet sich hingegen schon eine 
grössere Menge des Giftes im Kreislauf des Thieres, d. h. haben 
schon mehrere Injectionen stattgefunden, so wird das Anfangs 
allmähliche Sinken des Blutdrucks immer stärker, flihrt bis zur 
Nulllinie herab und beendet den Versuch durch den Tod des Thieres. 
Eine Steigerung der auf einmal injicirten Dose über 0,03 Grm. BaCl 
hinaus hat meistens unmittelbar den Tod des Thieres zur Folge^ 
wobei die Druckcurve durch continuirlichcs Sinken bis zur Nulllinie 
die Herzlähmung ankündigt Lässt man nach der ersten Injection 
von 0,02 Grm. einige Zeit verstreichen, so kann man noch mehr- 
mals 0,01 Grm. injiciren und die charakteristischen enormen Dnick- 
Veränderungen an einem und demselben Thiere wiederholt zur An- 
schauung bringen. Der Puls ist auf der Höhe der Dnickst^igerung 
sehr bedeutend accelerirt, während des Ansteigens und Sinkens 
unregelniässig. Der Betrag der Pulsbeschleunigung ist aus der 
kleinen Tabelle (S. 238) ersichtlich, worin die nach der Vergiftung 
beobachtete Zahl auf die normale, vor der Vergiftung beobachtete 
als Einheit bezogen ist. 

Die Pulsbeschleunigung verschwindet gleichzeitig mit der Druck- 
steigerung. Da die gleiche Erscheinungsreihe nur in noch klarer 
ausgeprägten einzelnen Momenten auch am Kreislaufe des curari- 
sirten Thieres zur Anschauung kommt, so kann man die Convul- 
sionen und Respirationsstörungen, welche bei nicht enrarisirten 
Thieren gleichzeitig auftreten, wohl von jeder Theilpahme an der 
Erzeugung der Kreislaufsveränderungen freisprechen, und muss diese 
als wesentliche Barytwirkungen betrachten. 

Ehe wir uns zur näheren Diseussion dieser Erscheinungen wenden, 
mögen noch einige Bemerkungen über den Herzstillstand bei Sänge- 
thieren nach Barytvergiftung Platz finden. Der Vert'asser hat vor 
einiger Zeit in einer vorläufigen Mittheilung über das eigenthtimliehe 
Verhalten des durch Kalisalze gelähmten Säugethierherzens be- 
richtet und gezeigt, dass es nach verhältnissniässig sehr langer 



Barytsalze. 239 

ansführlichen Abhandlung über die Wiederbelebung mitgetheilt werden. 
Hier sei nur noeh bemerkt, dass Blutdruck und Herzaction nach der 
Wiederbelebung des Barytherzens sich vollständig normal verhalten. 
Leitet man keine Versuche zur Wiederbelebung des gelähmten Herzens 
ein, so tifolgt unausbleiblich der Tod des Thieres durch Asphyxie. 
Das möglichst rasch nach dem Stillstand blossgelegte Herz findet 
man, abgesehen von geringfügigen Zuckungen der Vorhöfe, im Ruhe- 
zustand, und zwar dermaassen, dass der ziemlich stark gefüllte rechte 
Ventrikel durch eine tief eingeschnittene Furche von der extrem con- 
trahirten knorpelharten linken Kammer getrennt erscheint. 

Es wäre nun für eine nähere Analyse der geschilderten Phäno- 
mene vor Allem wttnschenswerth gewesen, zu erfahren, welchen An- 
theil an den Kreislaufsstörungen der Barytwirkung dem Herzen und 
seinen Nerven einerseits und dem Gefässsystem andererseits zukomme. 

Seitdem durch die Beobachtungen von Goltz*) dem bisher 
allgemein anerkannten vasomotorischen Centrum in der MeduUä 
oblongata die Alleinherrschaft über die Arterienmusculatur streitig 
gemacht zu werden beginnt, hat die Durchschneidung des Halsmarks 
nicht mehr die frühere Bedeutung fUr die Entscheidung der Frage, 
ob eine vorhandene Spannungszunahme im arteriellexi Systeme unter 
nervösem Einfluss steht oder nicht. Dessen ungeachtet glaubten wir 
den einschlägigen Versuch nicht unterlassen zu dürfen, da doch 
einerseits ein negatives Resultat schwer hätte ins Gewicht fallen 
müssen, andererseits aber dem genannten Centrum nach wie vor der 
Löwenantheil an der normalen Gefässspannung nicht wird streitig 
gemacht werden können. 

Das Ergebniss mehrerer gelungener Versuche in dieser Richtung 
war klar und unzweideutig. Der Druck stieg und zwar ebenso 
hoch wie beim normalen unversehrten Thiere und blieb ebenso 
dauernd auf seiner Höhe, so dass, wenn wir den Druck vor der 
Vergiftung « 1 setzen, hier der durch die Barytwirkung geschaffene 
sich auf 3,0 entziffert. Offenbar mussten also die durch den Rücken- 
marksschnitt gelähmten Gefässmuskeln ihre Spannung durch den 
Baryt wieder erhalten haben, da man dem Herzen allein die ganze 
Schuld an der enormen Druckvermehrung nicht wohl beimessen kann. 

Die in Gemeinschaft mit N. Görz**) vom Verfasser angestellten 
Versuche über die Wirkungen des Digitalins haben gezeigt, dass bei 
alleiniger Vermehrung der Herzenergie die Werthe, welche die 
durch den Halsmarkschnitt geminderte Seitenspannung im arteriellen 

*) Pflüger's Arch. 1974. 
♦♦) Borpat. med. Zeitschr. 1S73 u. Görz's Inaug.-Diss. lS7:i. 
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System erreicht, das Niveau des normalen Blutdrucks nur in seltenen 
Fällen um wenige Millimeter Übertreffen und in der Regel unter 
diesem zurückbleiben. Da nun aber die durch Digitalis erzeugte 
Vermehrung der Herzarbeit zum Mindesten ebenso bedeutend ist, 
wie die durch Barytsalze bedingte, bei diesen aber der nach Hals- 
markdurchtrennung gesunkene Druck beinahe doppelt so hoch hinauf- 
getrieben wird als durch Digitalis, so müssen wir auch darin einen 
Anhaltspunkt für die Annahme erblicken, dass die Barytsalze anf 
die Gefässlumina contrahirend einwirken. Für die Vermehrung der 
Herzarbeit durch unser Gift sprechen nicht nur die Beftinde nach 
dem Tode — die enorme Contraction und Härte des linken Ven- 
trikels, das analoge Verhalten des Froschherzens — , sondern auch 
die Beobachtung des blossgelegten Herzens am lebenden Thiere. 
An den Gefässen des blossgelegten Mesenteriums der Katze beob- 
achtet man Veränderungen, die, wenn sie auch nur mit grosser 
Zurückhaltung zu Schlussfolgerungen benutzt werden dürfen, doch der 
Mittheilung werth sind. Unmittelbar nach der Baryteinspritznng 
sieht man die Dünndarmschlingen sich stürmisch contrahiren und zu 
soliden weissen Strängen werden. Beim Nachlass des peristaltischen 
Krampfes filllen sich die Gefässe der Serosa nur theil weise, und 
gleichzeitig sieht man an den grösseren Arterienstämmen in der 
Nähe des Mesenterialansatzes an den Darm die Lumina an scharf- 
begrenzten Stellen gleichmässig verengt -- und verengte mit normal 
weiten Gefässstrecken abwechseln, so dass hier und da ein rosen- 
kranzähnliches Aussehen zu Stande kommt. Oft sind auch die 
Lumina auf längere Strecken verengt. Da wir ein ähnliches Ver- 
halten niemals vor der Barytinjection sahen, obwohl doch die 
gleichen Schädlichkeiten auf die blossgelegten Gefässe einwirken 
konnten, da es aber fitöt umnittelbar nach der Barytinjection aufis 
Deutlichste zum Vorschein kam, so scheint uns auch diese Beob- 
achtung zur Unterstützung der übrigen beizutragen und die grosse 
Wahrscheinlichkeit einer Verengerung der Arterien durch Barytsalze 
darzuthun. Auf die Arterienstämme erster Ordnung (Carotis, Qrural. 
etc.) erstreckt sich die Verengerung nicht; sie erscheinen \ielmehr 
erweitert und sind ungemein hart anzuftlhlen. Es mag hier noch 
die Bemerkung Platz finden, dass man bei der Barytvergiftung in 
den Unterleibsvenen exquisite, den Contractionen des rechten Vor- 
hofe isochrone Pulsationen beobachtet, die sich bis ins Gebiet der 
Pfortader hinein erstrecken und vielleicht auf die Hindemisse zurttck- 
zuflihren sind, welchen der Vorhof bei Entleerung seines Inhalts in 
den Ventrikel begegnet. 
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Mesfiongen der Darchmesser der blossgelegten Milz haben keine 
nennenswerthen Besultate ergeben. Dieses Organ fanden wir bei 
Katzen schon vor der Vergiftung mit Baryt in der Regel auffallend 
blutleer und derb. Dagegen ist uns durchgehends die starke Fül- 
lung der Chylusgefässe des Mesenteriums mit einer tarblosen durch- 
scheinenden Flüssigkeit angefallen, eine Thatsache, die offenbar 
gleichfalls auf eme hohe Spannung im Capillarsystem hinweist. 

Auch Versuche über das Verhalten der Gefässlumina des Ka- 
ninchenohres wurden angestellt, und zwar in der Weise, dass auf 
der einen Seite der Halssympathicus durchtrennt und dadurch die 
Gefässe der entsprechenden Seite erweitert wurden. Das Ergebniss 
war, dass nach der Baryteinspritzung beide Ohren erblassten, und 
spricht also auch für eine gefässverengemde Wirkung der Barytsalze. 

Die weitere Frage, ob sich alle Gefässe des Körpers oder nur 
bestimmte Provinzen verengem, können wir nicht mit Bestimmtheit 
beantworten. Nach den Ergebnissen der unter Ludwig 's Leitung 
entstandenen Arbeit von M. Hafiz*) über die Muskelarterien musste 
man wohl daran denken, ihre experimentelle Lösung zu versuchen. 
Doch stiessen unsere Bemühungen auf unerwartete Hindemisse. Eines 
derselben ist die durch Baryt gesetzte Lähmung des Nervus vagus, 
welche nicht gestattete, die Ausgleichungsgeschwindigkeit der Gefäss- 
spannung bei ruhendem Herzen vor und nach der Barytvergiftung 
miteinander zu vergleichen, wie dies durch Ludwig und Hafiz 
geschehen ist. Dagegen haben wir einen Muskelquerschnitt bezüg- 
lich der vor und nach der Vergiftung ausfliessenden Blutmenge 
beobachtet und konnten ein vermehrtes Ausströmen während der 
Blutdracksteigemng constatiren. Wir wagen indessen nicht, darauf 
den Schluss zu basiren, dass die Muskelgefässe bei der Baryt- 
wirkung weniger contrahirt sind als die übrigen, wenn auch die 
auffallende Röthung aller Muskeln während der Barytwirkung einer 
solchen Annahme günstig ist. 

Es erübrigt nun noch die Besprechung der über das Verhalten 
der Herznerven emirten Thatsachen. 

Durchtrennung der NN. vagi vor oder während der Vergiftung 
ist ohne jeden Einfluss auf die Erscheinungen, die wir oben dar- 
gelegt haben. Reizungsversuche mit diesem Nerven sind sehr er- 
schwert, seitdem fast alle im Handel vorkommende Cnraresorten 
seine Erregbarkeit ftlr elektrische Ströme vemichten. Man muss 
also die Versuche an nicht curarisirten Thieren vornehmen. Es 



*) Arbeiten aus der physiol. Anst zu Leipzig. V. Jhrg. 1870. 
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ergibt sich ohne allen Zweifel, dass die Barytsalze die Wirkung des 
elektrisch gereizten Hemmungsvagus aufs Herz aufheben. 

Die bedeutenden Veränderungen, welche die Barytsalze in der 
Spannung der Arterien herbeiführen, legen es nahe, das Verhalten 
des Nervus depressor dabei zu prüfen. Man sollte glauben, dass 
die durch das Gift geschaffene exorbitante intracardiale Drucksteiger- 
ung diesen Nerven in Thätigkeit versetzen mUsste. Da dies aber 
offenbar bei der langen Dauer der Druckerhöhung nicht der Fall 
ist, so muss man vermuthen, dass entweder der centrale Ueber- 
tragungsapparat im Gehirn durch die Barytwirkung ausser Thätigkeit 
gesetzt wird, oder aber die peripheren sensibeln Enden des De- 
pressor durch das Gift unempfindlich geworden sind. Gab nun der 
gereizte Döpressor während der Barytvergiftung einen druckherab- 
setzenden Ausschlag, so war offenbar die erstere Vermuthung aus- 
geschlossen und die letztere wahrscheinlich gemacht. 

Versuche an Katzen und Kaninchen haben nun in der That ge- 
zeigt, dass die Depressorreizung während der Blutdrucksteigerung 
durch Barytsalze eine deutliche, wenn auch geringftlgige, Erniedrigung 
des Blutdrucks herbeiführt. 

Die Prüfung des Accelerans haben wir vor der Hand unter- 
lassen, weil wir diesen Nerv bei der Katze, die unser Versuchsobject 
war, noch nicht genau genug kennen. Die bedeutende Puls Ver- 
mehrung deutet indessen darauf hin, dass dieser Nerv durch die 
Barytsalze gereizt wird, sei es direct, sei es durch Vermittlung der 
hohen intracardialen Drücke. 

Wir können demnach die Abhandlung der durch die Barytsalze 
erzeugten Circulationsstörungen mit folgendem Resum^ beschliessen: 

1. Die Herzarbeit wird durch Barytsalze sowohl bei Kalt- 
blütern als bei Warmblütern vermehrt; bei Säugethiereu wird stets 
systolischer Stillstand des linken Ventrikels, bei Fröschen häufig 
systolischer Herzstillstand beobachtet. 

2. Die kleinen Arterien werden durch Barytsalze höchst wahr- 
scheinlich bedeutend verengt, ob durch nervösen Einfluss, oder durch 
Wirkung auf ihre Musculatur muss unentschieden gelassen werden. 

3. Die Barytsalze lähmen die Enden des Hemmungsvagus. 

4. Die centripetale Erregbarkeit des Nervus depressor wird 
durch die Barytsalze nicht aufgehoben. 

5. Die Barytsalze erzeugen eine enorme Steigerung des Blut- 
drucks und der Pulsfrequenz in mittleren Dosen; grössere Dosen 
lähmen das Herz — wahrscheinlich seine nervösen automatischen 
Ganglienapparate. 
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Von den übrigen Barytwirknngen müssen wir noch kurz der 
RespirationsstOningen gedenken, welche nach der Injection des 
Giftes ins Blut zum Vorschein kommen. Sie sind offenbar centralen 
Ursprungs — Folgen der Reizung, welche grössere auf einmal ins 
Blut gebrachte Giftmengen auf die Respirationscentra ebenso wie 
auf die übrigen nervösen Centralorgane ausüben. Die Asphyxie, 
worin Barytthiere verenden, ist secundär, durch die vorausgehende 
Herzllthmung bedingt. 

Was endlich die stürmischen Gastrointestinalsjrmptome betrifft, 
welche im 2. Abschnitt geschildert wurden, so müssen wir sie auf 
eine enorme Steigerung der Thätigkeit der die Hohlorgane der Ver- 
dauung umgebenden Musculatur und des Blasenmuskels zurückführen ; 
können aber nicht entscheiden, ob die MuskQ^n selbst, oder die 
Nerven, welche sie beherrschen, dabei primär von dem Gifte be- 
troffen werden. 

Dass es sich nicht um materielle Veränderungen im Darmrohre' 
handelt, erweist die Section; die Därme enthalten nur Schleim und 
zeigen keine Veränderung als eine geringe Hyperämie und Schwell- 
ung ihrer Schleimhaut. 

Die oben als wahrscheinlich erwiesene analoge Wirkung auf 
die Muskeln der Gefässe legt die Vermuthung nahe , dass Barytsalze 
entweder ftir das gesammte sympathische Nervensystem einen starken 
Reiz abgeben, oder dass sie zu den aus glatten Muskeln bestehenden 
Organen specifische Beziehungen haben. Vielleicht gelingt es in der 
Folge, die Vermuthung in dem einen oder andern Sinne durch 
weitere Versuche zur Gewissheit zu erheben. 

Im Anhang folgen noch einige Frotocolle von auf die Blut- 
circulation der Säugethiere bezüglichen Barytversuchen. 

Dorpat, im October 1874. 



ANHANG. 

Protocoll zu Versuch No. XXV. 
2. IIL 1874. Katze 3100 Grm. Gewicht. Tracheotomie. Injection 
von BaCl. 

Zeit. Pulsfreq. Mitü.BIutdr. Rnw«nri,„n«on 

Min. See. in 20" Mm. flg. Bemerkungen. 

0' ■ 1—20" 39 145 

21—40 47 149 

41—60 56 153 

V 1 — 20" 55 153 

21—40 47 145 1'. 21—40". 1. Inj. 0,01 BaCl: Starke 

41—60 66 179 Krämpfe, nachdem der Bdr. 218 Mm. 
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Min.nec. »'• ZX Bemerkungen. 

2* 1 — 20" 68 2tl erreicht, sinkt er ein wenig, um dann 

21—40 170 zum Maximum von 222 Mm. Hg. an- 

zusteigen. 

41 — 60 32 143 Die Druckelevationen der einzelnen Herz- 

as 1 — 20'' 25 140 contractionen sehr hoch. 

2i_40 25 135 

137 2' Pause. 
5' 41 — 60" 24 148 

6' 1—20" 26 148 

21—40 38 178 Krämpfe beim Anlegen der Spritze. 

41—60 60 181 

7' 1—20" 44 158 V 28—36". 2. Inject. 0,01 Grm. BaCl. 

21—40 31 155 Allmähliches Ansteigen in 38". 

41—60 58 159 

8' 1-20" 44 181 Maximum Bdr.: IH Mm. Hg. 

21—40 31 161 

41—60 23 150 Hohe Druckelevationen. 

187 2' Pause. 
11' 1—20" 28 159 

21—40 35 176 11' 32—40". 3. Inject. 0,02 Grm. BaCl. 

4 1—60 1 20 Während der Inject. Steigen von 1 59 Bdr. 

12' 1—20" 185 auf 202, hierauf in 14" Sinken auf 46 

21—40 208 Mm., von wo der Druck in 15" 240 

41—60 225 und nach einigen Schwankungen sogar 

13' 1—20" 217 248 Mm. Hg. erreicht. 

21—40 204 Krämpfe. 

41 — 60 206 Bis Ende des Versuchs tetanusähnlicher 

14' 1 — 20" 219 Zustand, bisweilen von Zuckungen unter- 

21—40 78 215 brochen. Respiration krampfhaft. 

41—60 76 213 

210 3' Pause. Pulsfrequenz 70 — 80 in 2ü". 
Sehr kleine Druckelevationen. 

188 4' Pause. 
130 1' Pause. 

22' 4i— 60" 68 Weiteres Sinken. Tod. 

Protocoll zu Versuch No. XXVI. 

9. III. 1874 11 h. 45'. Starker Kater, 3350 Grm. Gew. Tracheo- 
tomie. Injection von BaCl. 

Zeit. Pulsfreq. Mü. Bdr. ti.«««,.!,«««^« 

Min. See. in 20- Mm. Hg. Bemerkungen. 

0' 

21—40 73 193 

0' 52—60". 1. Inject. 0,01 Grm. BaCl. 
Bdr. steigt in 7" bis Max. 274 Mm. Hg. 
Dann Sinken bis 200 Mm. in 10' 
Pulsfrequenz nicht bestimmbar. 



1—20" 


73 


193 


21—40 


73 


193 


41—60 


73 


200 


1—20" 




23t 
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Zeit Pulsfreq. 


Mblatdr. 


Min 


See. in 


i 20". 


Mm. Hg. 


1' 


21—40 


64 


214 




41—60 


46 


213 


2' 


1—20" 


28 


211 




21—40 


30 


206 




41—60 




199 
195 


15' 


1 20" 


32 


190 




21—40 


27 


198 




41-60 




217 


16' 


1 20" 


74 


197 




21—40 


62 


202 




41 — 60 


54 


201 
193 


20' 


1—20" 


40 


209 




21—40 


51 


190 




41—60 


37 


186 


21' 


1—20" 




178 




21—40 




75 




41—60 




174 


22' 


1—20" 


78 


215 



BemerkttDgen. 

Palsfrequenz nimmt mit dem Steigen der 
Druckelevationen ab. 





21—40 


68 


232 




41—60 




253 


23' 


1-20" 


63 


210 




21—40 


62 


160 




41—60 


66 


162 
184 
193 


30' 


1—20" 


66 


125 




21 — 40 




202 




41—60 




229 


31' 


1—20" 




231 




21—40 


70 


237 




41—60 




246 

260 


3y 


1—20" 


78 


264 




21—40 




272 



13' Pause. Während der 11. Minute sind 
die Herzcontr. frequent, ca. 70 in 20", 
sonst wie oben. 

15' 22—28". 2. Inject. 0,01 Grm. BaCl. 
Bdr. steigt in 20" bis 262 Mm. Hg., 
von wo Fallen desselben auf 172 Mm. 
Hg. erfolgt. 



3' Pause. Puls selten, Druckelevationen 
hoch. 

20' 48—58". 3. Inject. 0,02 Grm. BaCl. 
Bdr. steigt Anfangs in 10" bis 262 
Mm. Hg., um dann in 22", Anfangs 
schnell (98 Mm.), dann langsamer zu 
fallen (54 Mm. Hg.), von wo er fast 
senkrecht 224 Mm. erreicht, um dann 
in 4" über den Rand des Papiers zu 
steigen. Höhe desselben von der Null- 
linie = 21S Mm. Hg. 

Max. Bdr. 278. 

Sinken des Bdr. bis 194 Mm. Hg., dann 
Steigen unter klon. Krämpfen, die von 
Zeit zu Zeit während der folgenden 
Minuten tetanisch werden. 

Klon. Krämpfe bis zum Ende d. Versuchs. 

5' Pause. Pulsfrequenz 70—80 in 20". 

1' Pause. 

30' 14—20". 4. Inject. 0,02 Grm. BaCl. 
Der Druck steigt allmählich unter hef- 
tigen Krämpfen. Puls Anfangs sehr 
frequent. 

Pulsfrequenz nimmt in den folgend. Min. 
etwas ab unter steigenden Druckelevat. 

3' Pause. 

3' Pause. Gerinnung und Canülenreinigung. 
Während dieser Zeit ist das Thier ver- 
endet und der Blutdruck fast auf 
gesunken. 
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aasftahrlicheii Abhandlung über die Wiederbelebung mitgetheilt werden. 
Hier sei nur noch bemerkt, dass Blutdruck und Herzaction nach der 
Wiederbelebung des Barytherzens sich vollständig normal verhalten. 
Leitet man keine Versuche zur Wiederbelebung des gelähmten Herzens 
ein, so »rfolgt unausbleiblich der Tod des Thieres durch Asphyxie. 
Das möglichst rasch nach dem Stillstand blossgelegte Herz findet 
man, abgesehen von geringfügigen Zuckungen der Vorhöfe, im Ruhe- 
zustand, und zwar dermaassen, dass der ziemlich stark gefüllte rechte 
Ventrikel durch eine tief eingeschnittene Furche von der extrem con- 
trahirten knorpelharten linken Kammer getrennt erscheint. 

Es wäre nun für eine nähere Analyse der geschilderten Phäno- 
mene vor Allem wttnschenswerth gewesen, zu erfahren, welchen An- 
theil an den Kreislaufsstörungen der Barytwirkung dem Herzen und 
seinen Nerven einerseits und dem Gefässsystem andererseits zukomme. 

Seitdem durch die Beobachtungen von Goltz*) dem bisher 
allgemein anerkannten vasomotorischen Centrum in der Medulla 
oblongata die Alleinherrschaft über die Arterienmusculatur streitig 
gemacht zu werden beginnt, hat die Durchschneidung des Halsmarks 
nicht mehr die frühere Bedeutung fUr die Entscheidung der Frage, 
ob eine vorhandene Spannungszunahme im arteriellexi Systeme unter 
nervösem Einfluss steht oder nicht. Dessen ungeachtet glaubten wir 
den einschlägigen Versuch nicht unterlassen zu dürfen, da doch 
einerseits ein negatives Resultat schwer hätte ins Gewicht fallen 
müssen, andererseits aber dem genannten Centrum nach wie vor der 
Löwenantheil an der normalen Gefässspannung nicht wird streitig 
gemacht werden können. 

Das Ergebniss mehrerer gelungener Versuche in dieser Richtung 
war klar und unzweideutig. Der Druck stieg und zwar ebenso 
hoch wie beim normalen unversehrten Thiere und blieb ebenso 
dauernd auf seiner Höhe, so dass, wenn wir den Druck vor der 
Vergiftung -= 1 setzen, hier der durch die Barytwirkung geschaffene 
sich auf 3,0 entziffert. Offenbar mussten also die durch den Rücken- 
marksschnitt gelähmten Gefässmuskeln ihre Spannung durch den 
Baryt wieder erhalten haben, da man dem Herzen allein die ganze 
Schuld an der enormen Druckvermehrung nicht wohl beimessen kann. 

Die in Gemeinschaft mit N. Görz**) vom Verfasser angestellten 
Versuche über die Wirkungen des Digitalins haben gezeigt, dass bei 
alleiniger Vermehrung der Herzenergie die Werthe, welche die 
durch den Halsmarkschnitt geminderte Seitenspannung im arteriellen 

*) Pflüger' s Arch. 1974. 
*♦) Dorpat. med. Zeitschr. 1S73 u. Görz's Inaug.-Diss. 1ST3. 
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System erreicht, das Niveau des normalen Blutdrucks nur in selteitön 
Fällen um wenige Millimeter übertreffen und in der Regel unter 
diesem zurückbleiben. Da nun aber die durch Digitalis erzeugte 
Vermehrung der Herzarbeit zum Mindesten ebenso bedeutend ist, 
wie die durch Barytsalze bedingte, bei diesen aber der nach Hals- 
markdurchtrennung gesunkene Druck beinahe doppelt so hoch hinauf- 
getrieben wird als durch Digitalis, so müssen wir auch darin einen 
Anhaltspunkt ftir die Annahme erblicken, dass die Barytsalze auf 
die Gefässlumina contrahirend einwirken. Für die Vermehrung der 
Herzarbeit durch unser Gift sprechen nicht nur die Beftinde nach 
dem Tode — die enorme Contraction und Härte des linken Ven- 
trikels, das analoge Verhalten des Froschherzens — , sondern auch 
die Beobachtung des blossgelegten Herzens am lebenden Thiere. 
An den Gefässen des blossgelegten Mesenteriums der Katze beob- 
achtet man Veränderungen, die, wenn sie auch nur mit grosser 
Zurückhaltung zu Schlussfolgerungen benutzt werden dürfen, doch der 
Mittheilung werth sind. Unmittelbar nach der Baryteinspritznng 
sieht man die Dünndarmschlingen sich stürmisch contrahiren und zu 
soliden weissen Strängen werden. Beim Nachlass des peristaltischen 
Krampfes iUUen sich die Gefässe der Serosa nur theilweise, und 
gleichzeitig sieht man an den grösseren Arterienstämmen in der 
Nähe des Mesenterialansatzes an den Darm die Lumina an scharf- 
begrenzten Stellen gleichmässig verengt -- und verengte mit normal 
weiten Gefässstrecken abwechseln, so dass hier und da ein rosen- 
kranzähnliches Aussehen zu Stande kommt. Oft sind auch die 
Lumina auf längere Strecken verengt. Da wir ein ähnliches Ver- 
halten niemals vor der Barytinjection sahen, obwohl doch die 
gleichen Schädlichkeiten auf die blossgelegten Gefässe einwirken 
konnten, da es aber fitöt unmittelbar nach der Barytinjection aufi 
Deutlichste zum Vorschein kam, so scheint uns auch diese Beob- 
achtung zur Unterstützung der übrigen beizutragen und die grosse 
Wahrscheinlichkeit einer Verengerung der Arterien durch Barytsalze 
darzuthun. Auf die Arterienstämme erster Ordnung (Carotis, Qrnral. 
etc.) erstreckt sich die Verengerung nicht; sie erscheinen \ielmehr 
erweitert und sind ungemein hart anzufühlen. Es mag hier noch 
die Bemerkung Platz finden, dass man bei der Barytvergiftung m 
den Unterleibsvenen exquisite, den Contractionen des rechten Vor- 
hofs isochrone Pulsationen beobachtet, die sich bis ins Gebiet der 
Pfortader hinein erstrecken und vielleicht auf die Hindemisse zurück- 
zuflihren sind, welchen der Vorhof bei Entleerung seines Inhalts in 
den Ventrikel begegnet. 
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Mesfiungen der Darchmesser der blossgelegten Milz haben keine 
nennenswerthen Besultate ergeben. Dieses Organ fanden wir bei 
Katzen schon vor der Vergiftung mit Baryt in der Regel anffallend 
blutleer und derb. Dagegen ist uns durchgehends die starke FtU- 
lung der Chylusgefässe des Mesenteriums mit einer farblosen durch- 
scheinenden Flüssigkeit aufgefallen, eine Thatsache, die offenbar 
gleichfalls auf eme hohe Spannung im Capillarsystem hinweist. 

Auch Versuche über das Verhalten der Gefässlumina des Ka- 
ninchenohres wurden angestellt, und zwar in der Weise, dass auf 
der einen Seite der Halssympathicus durchtrennt und dadurch die 
Gefässe der entsprechenden Seite erweitert ¥nirden. Das Ergebniss 
war, dass nach der Baryteinspritzung beide Ohren erblassten, und 
spricht also auch fUr eine gefässverengemde Wirkung der Barytsalze. 

Die weitere Frage, ob sich alle Gefässe des Körpers oder nur 
bestimmte Provinzen verengem, können wir nicht mit Bestimmtheit 
beantworten. Nach den Ergebnissen der unter Ludwig 's Leitung 
entstandenen Arbeit von M. Hafiz*) über die Muskelarterien musste 
man wohl daran denken, ihre experimentelle Lösung zu versuchen. 
Doch stiessen unsere Bemühungen auf unerwartete Hindemisse. Eines 
derselben ist die durch Baryt gesetzte Lähmung des Nervus vagus, 
welche nicht gestattete, die Ausgleichungsgeschwindigkeit der Gefäss- 
spannung bei ruhendem Herzen vor und nach der Barytvergiftung 
miteinander zu vergleichen, wie dies durch Ludwig und Hafiz 
geschehen ist. Dagegen haben wir einen Muskelquerschnitt bezüg- 
lich der vor und nach der Vergiftung ausfliessenden Blutmenge 
beobachtet und konnten ein vermehrtes Ausströmen während der 
Blutdmcksteigemng constatiren. Wir wagen indessen nicht, darauf 
den Schluss zu basiren, dass die Muskelgefässe bei der Baryt- 
wirkung weniger contrahirt sind als die übrigen, wenn auch die 
auffallende Röthung aller Muskeln während der Barytwirkung einer 
solchen Annahme günstig ist. 

Es erübrigt nun noch die Besprechung der über das Verhalten 
der Herznerven emirten Thatsachen. 

Durchtrennung der NN. vagi vor oder während der Vergiftung 
ist ohne jeden Einfluss auf die Erscheinungen, die wir oben dar- 
gelegt haben. Reizungsversuche mit diesem Nerven sind sehr er- 
schwert, seitdem fast alle im Handel vorkommenden Curaresorten 
seine Erregbarkeit ftir elektrische Ströme vemichten. Man muss 
also die Versuche an nicht curarisirten Thieren vornehmen. Es 



*) Arbeiten aus der physiol. Anst zu Leipzig. V. Jhrg. 1S70. 
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ergibt sieb obne allen Zweifel, dass die Barytsalze die Wirkung des 
elektriscb gereizten Hemmnngsvagus aufs Herz aufbeben. 

Die bedeutenden Veränderungen , welebe die Barytsalze in der 
Spannung der Arterien berbeifUbren, legen es nabe, das Verbalten 
des Nervus depressor dabei zu prüfen. Man sollte glauben, dass 
die durcb das Gift geschaffene exorbitante intraeardiale Drucksteiger- 
ung diesen Nerven in Tbätigkeit versetzen mttsste. Da dies aber 
offenbar bei der langen Dauer der Druckerhöhung nicht der Fall 
ist, so muss man vermuthen, dass entweder der centrale lieber- 
tragungsapparat im Gehirn durch die Barytwirkung ausser Tbätigkeit 
gesetzt wird, oder aber die peripheren sensibeln Enden des De- 
pressor durch das Gift unempfindlich geworden sind. Gab nun der 
gereizte Depressor während der Barytvergiftung einen druckherab- 
setzenden Ausschlag, so war offenbar die erstere Vermuthung aus- 
geschlossen und die letztere wahrscheinlich gemacht. 

Versuche an Katzen und Kaninchen haben nun in der That ge- 
zeigt, dass die Depressorreizung während der Blutdrucksteigerung 
durch Barytsalze eine deutliche, wenn auch geringftlgige, Erniedrigung 
des Blutdrucks herbeiführt. 

Die Prüfung des Accelerans haben wir vor der Hand unter- 
lassen, weil wir diesen Nerv bei der Katze, die unser Versuchsobjeet 
war, noch nicht genau genug kennen. Die bedeutende Pulsver- 
mehrung deutet indessen darauf hin, dass dieser Nerv durch die 
Barytsalze gereizt wird, sei es direct, sei es durch Vermittlung der 
hohen intracardialen Drücke. 

Wir können demnach die Abhandlung der durch die Barytsalze 
erzeugten Circulationsstörungen mit folgendem Resume beschliessen: 

1. Die Herzarbeit wird durch Barytsalzc sowohl bei Kalt- 
blütern als bei Warmblütern vermehrt; bei Säugethieren wird stets 
systolischer Stillstand des linken Ventrikels, bei Fröschen häufig 
systolischer Herzstillstand beobachtet. 

2. Die kleinen Arterien werden durch Barytsalze höchst wahr- 
scheinlich bedeutend verengt, ob durch nervösen Einfluss, oder durch 
Wirkung auf ihre Musculatur muss unentschieden gelassen werden. 

3. Die Barytsalze lähmen die Enden des Hemmungsvagus. 

4. Die centripetale Erregbarkeit des Nervus depressor wird 
durch die Bar}'tsalze nicht aufgehoben. 

5. Die Barytsalzc erzeugen eine enorme Steigerung des Blut- 
drucks und der Pulsfrequenz in mittleren Dosen; grössere Dosen 
lähmen das Herz — wahrscheinlich seine nervösen automatischen 
Ganglienapparate. 
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Von den übrigen Barytwirkungen müssen wir noch kurz der 
Respirationsstörungen gedenken, welche nach der Injection des 
Giftes ins Blut zum Vorschein kommen. Sie sind offenbar centralen 
Ursprungs — Folgen der Reizung, welche grössere auf einmal ins 
Blut gebrachte Giftmengen auf die Respirationscentra ebenso wie 
auf die übrigen nervösen Centralorgane ausüben. Die Asphyxie, 
worin Barytthiere verenden, ist secundär, durch die vorausgehende 
Herzllthmung bedingt. 

Was endlich die stürmischen Gastrointestinalsjrmptome betrifft, 
welche im 2. Abschnitt geschildert wurden, so müssen wir sie auf 
eine enorme Steigerung der Thätigkeit der die Hohlorgane der Ver- 
dauung umgebenden Musculatur und des Blasenmuskels zurückführen; 
können aber nicht entscheiden, ob die Musk^Jn selbst, oder die 
Nerven, welche sie beherrschen, dabei primär von dem Gifte be- 
troffen werden. 

Dass es sich nicht um materielle Veränderungen im Darmrohre' 
handelt, erweist die Section; die Därme enthalten nur Schleim und 
zeigen keine Veränderung als eine geringe Hyperämie und Schwell- 
ung ihrer Schleimhaut. 

Die oben als wahrscheinlich erwiesene analoge Wirkung auf 
die Muskeln der Gefässe legt die Vermuthung nahe , dass Barytsalze 
entweder für das gesammte sympathische Nervensystem einen starken 
Reiz abgeben, oder dass sie zu den aus glatten Muskeln bestehenden 
Organen speciiische Beziehungen haben. Vielleicht gelingt es in der 
Folge, die Vermuthung in dem einen oder andern Sinne durch 
weitere Versuche zur Gewissheit zu erheben. 

Im Anhang folgen noch einige ProtocoUe von auf die Blut- 
circulation der Säugethiere bezüglichen Barytversuchen. 

Dorpat, im October 1874. 



ANHANG. 

Protocoll zu Versuch No. XXV. 
2. III. 1874. Katze 3100 Grm. Gewicht. Tracheotomie. Injection 
von BaCl. 

0' 1—20" 39 145 

21—40 47 149 

41—60 56 153 

1' 1 — 20" 55 153 

21—40 47 145 1'. 21—40". I. Inj. 0,01 BaCl: Starke 

41—60 66 179 Krämpfe, nachdem der Bdr. 218 Mm. 



244 XVI. R. BoEHM 

Zeit Pulsfteq. MU.Bdr. Bemerkungen. 

Min- See. m 20'*. Mm. Hg. «m***!^«' 

2* 1 — 20" 68 291 erreicht, sinkt er ein wenig, um dann 

21—40 170 zum Maximum von 222 Mm. Hg. an- 

zusteigen. 

41 — 60 32 143 Die Druckelevationen der einzelnen Herz- 
3' 1 — 20'' 25 140 contractionen sehr hoch. 

21—40 25 135 

137 2' Pause. 
5' 41 — 60'' 24 148 

6' 1—20" 26 148 

21—40 38 178 Krämpfe beim Anlegen der Spritze. 

41—60 60 181 

T 1—20" 44 158 7' 28—36", 2. Inject. 0,01 Grm. BaCi. 

21—40 31 155 AUm&hliches Ansteigen in 38". 

41—60 58 159 

8' 1—20" 44 181 Maximum Bdr.: 192 Mm. Hg. 

21—40 31 161 

41—60 23 150 Hohe Druckelevationen. 

187 2' Pause. 
11' 1—20" 28 159 

21—40 35 176 11' 32—40". 3. Inject. 0,02 Grm. BaCl. 

4 1 — 60 1 20 Während der Inject. Steigen von 1 59 Bdr. 

12' 1—20" 185 auf 202, hierauf in 14" Sinken auf 46 

21—40 208 Mm., von wo der Druck in 15" 240 

41—60 225 und nach einigen Schwankungen sogar 

13' 1—20" 217 248 Mm. Hg. erreicht. 

21—40 204 Krämpfe. 

41 — 60 206 Bis Ende des Versuchs tetanusähnlicher 

1 4' 1 — 20" 2 1 9 Zustand, bisweilen von Zuckungen unter- 

21 — 40 78 215 brochen. Respiration krampfhaft. 

41—60 76 213 

210 3' Pause. Pulsfrequenz 70 — 80 in 2ü". 
Sehr kleine Druckelevationen. 

188 4' Pause. 
130 1' Pause. 

22' 4i— 60" 68 Weiteres Sinken. Tod. 

Protocoll zu Versuch No. XXVI. 

9. III. 1874 11 h. 45'. Starker Kater, 3350 Grm. Gew. Tracheo- 
tomie. Injection von BaCl. 

Zeit. Pulsfreq. Mtl. Bdr. ii«««,.i,„«„«„ 

Min. See. in 20" Mm. Hg. Bemerkungen. 

0' 1—20" 73 193 

21—40 73 193 

41—60 73 200 0' 52—60". 1. Inject. 0,01 Grm. BaCl. 

1' 1—20" 23t Bdr. steigt in 7" bis Max. 274 Mm. Hg. 

Dann Sinken bis 200 Mm. in 10' 
Pulsfrequenz nicht bestimmbar. 





Zeit Pulsfreq. 


Mblutdr. 


Min 


See. in 


i 20". 


Mm. Hg. 


1' 


21—40 


64 


214 




41 — 60 


46 


213 


T 


1—20" 


28 


211 




21—40 


30 


206 




41—60 




199 
195 


15' 


1 20" 


32 


190 




21—40 


27 


198 




41-60 




217 


16' 


1 20" 


74 


197 




21—40 


62 


202 




41 — 60 


54 


201 
193 


20' 


1 — 20" 


40 


209 




21—40 


51 


190 




41—60 


37 


186 


21' 


1—20" 




178 




21—40 




75 




41—60 




174 


22' 


1—20" 


78 


215 





21—40 


68 


232 




41—60 




253 


23' 


1-20" 


63 


210 




21—40 


62 


160 




41—60 


66 


162 
184 
193 


30' 


1—20" 


66 


125 




21—40 




202 




41—60 




229 


31' 


1 20" 




231 




21—40 


70 


237 




41—60 




246 
260 


35' 


1—20" 


78 


264 




21—40 




272 
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Bemerkungen. 

Pulsfrequenz nimmt mit dem Steigen der 
Druckelevationen ab. 



13' Pause. Während der 11. Minute sind 
die Uerzcontr. frequent, ca. 70 in 20", 
sonst wie oben. 

15' 22—28". 2. Inject. 0,01 Grm. BaCl. 
Bdr. steigt in 20" bis 262 Mm. Hg., 
von wo Fallen desselben auf 172 Mm. 
Hg. erfolgt. 



3' Pause. Puls selten, Druckelevationen 
hoch. 

20' 48—58". 3. Inject. 0,02 Gnn. BaCl. 
Bdr. steigt Anfangs in 10" bis 262 
Mm. Hg., um dann in 22", Anfangs 
schnell (98 Mm.), dann langsamer zu 
fallen (54 Mm. Hg.), von wo er fast 
senkrecht 224 Mm. erreicht, um dann 
in 4" über den Rand des Papiers zu 
steigen. Höhe desselben von der Null- 
linie = 278 Mm. Hg. 

Max. Bdr. 278. 

Sinken des Bdr. bis 194 Mm. Hg., dann 
Steigen unter klon. Krämpfen, die ron 
Zeit zu Zeit während der folgenden 
Minuten tetanisch werden. 

Klon. Krämpfe bis zum Ende d. Versuchs. 

5' Pause. Pulsfrequenz 70—80 in 20". 

1' Pause. 

30' 14—20". 4. Inject. 0,02 Grm. BaCl. 
Der Druck steigt allDiählich unter hef- 
tigen Krämpfen. Puls Anfangs sehr 
frequent. 

Pulsfrequenz nimmt in den folgend. Min. 
etwas ab unter steigenden Druckelevat. 

3' Pause. 

3' Pause. Gerinnung und Canülenreinigung. 
Während dieser Zeit ist das Thier ver- 
endet und der Blutdruck fast auf 
gesunken. 
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Protocoll zu Versuch No. XXVII. 

22. in. 1874 12 h. 30'. Katze 2620 Orm. Gewicht (ca. einige 
Tage trächtig). — Tracheotomie. Injection von BaCl. 

Zeit. Pulsfreq. Mtl. Bdr. iii*«.»!.!«,««^« 

Min. See. in 20^ Mm. Hg. Bemerkungen. 

0^ 

21—40 46 154 

0' 58"— 1' 10". 1. Inject. 0,04 Grm. BaCI. 
1' 1—20" 19 108 Anfangs Pulsverlangsamung. Dann Sin- 

ken des Bdr. in 26" auf 38 Mm. Hg. 
Starke Krämpfe, Dyspnoe. 

2' 21" Herzstillstand, Dauer des- 
selben. 2' 0" 

Dauer der künstlichen Respiration 

während desselben .... 1' 40" 

Dauer d. Compr. thorac. . . . .1' 0" 

Vom Anfang der Herzthätigkeit bis 

zur 1. selbst. Respiration . . 1' 40" 

Die Krämpfe hören auf kurze Zeit auf. 

Puls sehr frequent, ca. 70—80 in 20". 



1—20" 


46 


152 


21—40 


46 


154 


41—60 


47 


152 


1—20" 


19 


108 


21—40 




64 


41—60 




70 



4' 21—40" 


53 


41—60 


148 


5' 1—20" 


217 


21—40 


236 


41—60 


241 



8' Pause. Der Bdr. sinkt allmählich unter 
Pulsverlangsamung, ca. 50 in 20" von 
204 auf 102 Mm. Hg. Minimum. In 
den 2 letzten Minuten geringes Steigen. 
Fortwährende klonische Krämpfe. 
1' Pause. 

16' 1—20" 54 119 16' 5—15". 2. Inject. 0,04 Grm. BaCl. 

Unter heftigen klonischen Krämpfen all- 
mähliches Steigen. 

17' 



18' 1 — 20" 66 155 18' 14—20". 3. Inject. 0,02 Grm. Baa. 

Geringes Sinken mit darauf folgendem 
allmählichen Steigen des Bdr. 

19^ 



3' Pause. Pupillen stark dilatirt. Sehr 
heftige klonische Krämpfe. 
23' 1—20" 58 169 23' 14— 24". 4. Inject. 0,04 Grm. BaCl. 

unter Oonvulsion. Sinken des Bdr. in 
28" auf ca. 40 Mm. Hg., in weitereD 
40" auf 28 Mm. Hg. 

24' 20" Herzstillstand. 







115 


1—20" 


54 


119 


21—40 


61 


133 


41 — 60 


72 


155 


1—20" 


76 


1S8 


21—40 


67 


168 


41—60 


67 


168 


1 — 20" 


66 


155 


21—40 


68 


148 


41—60 


72 


161 


1—20" 


71 


169 


21—40 


69 


173 


41—60 


65 


167 


1—20" 


58 


169 


21—40 


40 


95 


41—60 




79 



/ 



ProtocoLl zu VerBDcb No. 2XIX. 

10. lU. 187-1. Sehr starker Kater, 4750 Grm. Oevicht. Tracheo- 
tomie. Carare (nicht TollBt&ndig). EflDstliche Respiration. Injeclioo 
von BaCI. 



41-60 
' 1—20" 
21—40 
41—60 
' 1—20" 
21—40 
41—60 



9' 1—20" 
21—40 
41—60 



10' 1—20" 51 
21—40 48 
■11—60 49 



149 1' 6— ir 

196 

227 

339 



1. Inject. 0,01 Orm. BaCL 



2' 10" Drncinnaiimiim — 2S8 Hm. Hg. 



1' Pause. Pnisverlangsamnng ca. 30 in 20" 
5' Pause. Gerinnung, CanOtenreinigung. 



I' 2—9" 2. Injeclion 0,01 Grm. BaCl. 
AUmablichea Steigen wie oben in 58". 
Zuckungen. 



' 1—20" 
21—40 
41—60 



21—40 
41-60 



31' 1—20" 
21-40 
4i-60 

32' 1—20" 
21—40 
41—60 



6' Pause. 

18' 21—26". 3. Iiyect. 0,02 Grm. BaCI. 
AUg Zuckungen. Gering. Sinken, dann 
titeigen 202 von hier in mehreren 
Absützen Sinken auf 72 Mm. Hg., nnt 
in 5" fast senkrecht fiber den Rand 
des Papiers zu steigen, hier 280 Mm. 
Hg. anzeigend. 



Die klon. Krämpfe werden st&rker. 
Injection 0,02 Grm. BaCI. 



w« 


Haxim.-Druc 


273 




270 


2' Panse. 


243 


2' Pause. 


224 


2' Pause. 




4' Pause. Di 


166 


1' Pause. 


175 


31' 3—9". 


179 


Krtmpfe. 



M3 Krimpfe. 
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33' 1 — 20" 202 33' 4—10". 5. Injection 0,02 6nn. BaCl. 

21—40 194 

41—60 201 

34' 1—20" 196 

21 — 40 204 

41 — 60 208 34' 50". 6. Injection 0,02 Gm. BäCI. 

Allmähliches Sinken. Tod. 

Protocoll zu Versuch No. XXXI. 

12. III. 1874 1 h. Katze, 2850 6rm. Gewicht. Curare. Tracheo- 
tomie. Künstliche Respiration. Injection BaCl. 

Bemerkungen. 



Zeit. Pulsfreq. 


Mtl. Bdr. 


Min. See. in 


20". 


Mm. Hg. 


0' 1—20" 


56 


153 


21—40 


54 


152 


41—60 


55 


153 


1' 1—20" 




123 


21—40 




127 


41—60 


80 


208 



1—8". 1. Injection 0,02 Grm. BaCl. 
Nach Beendigung der Injection starke 
Pulsverlangsamung durch 7". Dann 
Sinken in 8" von 156 — 60 Mm. Hg. 
Dann Steigen und Schwanken um 85 
Mm. von wo 5 Contractionen in 6" 
230 Mm. erreichen. 



2' 


1—20" 


82 


233 


Druckmaximum K% Mm. 




21—40 


88 


239 






41—60 


88 


239 




3' 


1—20" 


92 


238 






21—40 


98 


242 






41—60 


98 


244 




4' 


1—20" 


96 


238 






21—40 


100 


230 






41—60 


94 


228 
216 
210 

197 
174 
164 


5' Pause. 

3' Pause. Puls weniger frequent, ca. 72 

bis 75 in 20". 
4' Pause. 
5' Pause, 
l' Ms.*) 


24' 


1—20" 


70 


164 






21-40 


70 


166 


24' 18—30". 2. Inject. 0,02 Grm. BaCI. 




41-60 


66 


142 


Sinken des Blutdrucks. Undeutlich- 


25' 


1—20" 




76 


werden des Pulses. Tod. 
Sofort Section: Herz stark contrahirt. Die 
Furche zwischen den Kammern markirt. 
Därme und Blase stark contrahirt. 



♦) Pause? Setzer. 
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Protocoll zu Versuch No. XXXU. 

m 

13. III. 1874 1 h. Kater, 2850 Grm. Gew. Tracheotomie. Curare 
Kflnstl. Kesp. Rückenmarkdurchschneidung. Injection von BaCl. 

Zeit. Pulsfreq. Mtl. Bdr. Rn««.i,.,«„«.. 

Min. See. in 20" Mm. H«. Bemerkungen. 

0' 



Zeit. 


Pulsfreq. 


Mtl. Bdr. 


See. 


in 20". 


Mm. Hg. 


1—20" 


60 


73 


21—40 


58 


69 


41-60 


58 


65 


1-20" 


58 


64 


21—40 


51 


99 


41 — W) 


26 


147 


1—20" 


14 


158 


21—40 




145 



I' 1-20" 58 64 1' 21— 2S". 1. Injection 0,02 Grm. BaCl. 

In 52" Steigen bis 194" mit Pulsver- 

langsamung und hohen Druckeievationen. 
2' 1—20" 14 158 Fallen in 15" auf 60 Mm., von wo der 

Schwimmer senkrecht aufsteigend 230 

Mm. Hg. erreicht. 
41 — 60 223 In Folge einer Unordnung am Apparat kann 

nur mit Sicherheit 249 Mm. Hg. als Max. 

des absol. Drucks angenommen werden. 
3' 



1—20" 


74 


195 


21—40 


75 


187 


41-60 


73 


186 



7' Pause. Druck sinkt - 151 Mm. Ug. PuU- 
verlangs. Min. 2 1 ' hohe Druckeievationen. 
132 2' Pause. Es wird stärker respirirt, Puls 
frequenter, 36 in 20". 

3' 8 — 14". 2. Inject. 0,03 Grm. BaCl. 
Geringes Steigen, dann Sinken — 94 Mm. 
Hg., worauf unter Pulsverlangsamung 
und hohen Druckeievationen in 1' 13" 
Steigen — 199 Mm. Hg. Max. Druck 
erfolgt. 

15' 30". .Der Blutdruck sinkt, die hohen 
Druckeievationen schwinden. Puls sehr 
frequent. 



1' Pause. 

18' 8—15". 3. Injection 0,02 Grm. BaCl. 

18' 34" Steigerung unter Pulsverlangs. 

und Erhöhung der Druckeievationen. 

Mit dem Blutdruck steigen auch die Druck- 

elevationen —21' 40". 
1' Pause. Puls ca. 12—13 in 20''. 



Puls plötzlich enorm frequent. 

Archiv für axperiment Pathologie u. I*hArai«kologie. III. Bd. IS 



13' 


1 - 20" 


34 


128 




21—40 


23 


122 




41—60 


21 


144 


14' 


1—20" 


14 


157 


, 


21 40 


10 


164 




41 — 60 


13 


166 


15' 


1-20" 


15 


155 




21—40 




137 




41—60 




103 


16' 


1—20" 


84 


100 




21-40 


86 


87 




41—60 


83 


85 

84 


18' 


1—20" 


80 


92 




21—40 


53^ 


101 




41—60 


25 


116 


19' 


1—20" 


25 


104 




21—40 




98 




41 — 60 




114 
120 


21' 


1 20" 


13 


105 




21—40 


7 


94 




41—60 


• 


94 
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Min.'^^'lec. ''ät^- ZX. Bemerkungen. 

22' 1—20" 72 72 

21—40 70 82 

83 r Pause. 

23' 41—60" 65 88 23' 9—16". 4. Inject 0,03 Grm. BaCL 

24' 1—20" 85 Geringes Sinken, dann Steigen und lang- 

21—40 54 sames Abfallen des Drucks (90 — 72 

—98—0). Tod. 

Sectionsergebnisse wie früher. 



Protocoll zu Versuch No. XXXIU. 

14. IV. 1874 12 b. 45'. Hündin, 7800 Grm. Gew. Tracbeotomie. 
Curare. Künstliche Respiration. Injection von BaCl. 

Bemerkungen. 



Zeit. Pulsfreq. 


Mtl. B 


Min. See. in 20". 


Mm. I 


0' 1-20" 


147 


21—40 


150 


41—60 


147 


1' 1—20" 


171 


21—40 


199 


5' 1—20" 


168 


21 40 


168 


41—60 


191 


6' r— 20" 


201 


21—40 


2M 


41—60 


191 


7' 1—20" 


183 


21—40 


174 


41 — 60 


185 


8' 1 20" 


169 


21—40 


177 


41—60 


173 


9' 1—20" 


206 


21—40 


224 


41—60 


231 




218 


11' 1—20" 


199 


21—40 


195 


41—60 


199 


12' 1 — 20" 


211 


21—40 


214 


41—60 


208 


13' 1—20" 


211 


21—40 


212 


41—60 


203 



0' 50— r 2". 1. Inject. 0,02 Grm. BaCl. 

Sofort Steigen des Blutdrucks bis 234 

Mm. Hg. Maximum. 
3' Pause wegen Gerinnung. 

5' 28 — 34". 2. Injection 0,02 Grm. BaCl. 
Steigen des Blutdrucks. 

Maxim, des absoi. Blutdrucks 22€ Mm. Hg» 



Zuckungen und spontane Respiration. 

8' 55—60". 3. Inject. 0,03 Grm. BaCl. 

Herzaction sehr frequent, kann aber 

nicht bestimmt werden. 
Maxim, des absol. Blutdrucks 2S2 Mdq. Hg. 
1' Pause. 



11' 56-60". 4. Inject. 0,03 Grm. BaCl. 
Maxim, absoluten Blutdrucks 252 Mm. Hg. 
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Zeit. Pulsfreq. Mtl. Bdr. p^^^.b»««!. 

Min. See. in 20"^ Mm. Hg. Bemerkungen. 

14' 1—20" 204 

21—40 208 

41—60 197 

15' 1—20" 205 15' 8— IS". 5. Inject. 0,00 Grm. BaCl. 

'21 — 40 239 Schnelles Ansteigen in 20" bis Maxim. 

41 — 60 211 Blutdruck 278 Mm. Hg. Dann mehr- 

16' 1 — 20" 194 maliges Sinken mit darauf folgenden 

21—40 191 steilen (bis 66 Mm. hohen) Druckele- 

41—60 167 vationen. 

17' 1—20" 192 

21—40 188 17' 46—54". 6. Inject. 0,04 Grm. BaCl. 

41—60 193 Zuckungen. 

18' 1—20" 184 

21—40 179 

41 — 60 182 Maxim, absoluten Blutdrucks 248 Mm. Hg. 

171 2' Pause. 
21' 1—20" 206 

221 2V 30—50". 7. Inject. 0,1 Grm. BaCl. 
219* 
22' 1—20" 118 

66 Weiteres Sinken. Tod. 
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XVII. 
Ueber die Wirkung der Eallamsalze. 

Von 

Prof. Dr. B. Buchheim. 

Die vielfache Aehnlichkeit, welche zwischen den Kaliam- und 
Natriumsalzen besteht, hatte früher allgemein zu der Annahme ge- 
führt, dass beiderlei Salze für den thierischen Körper wesentlich 
dieselbe Bedeutung hätten und sich gegenseitig ersetzen könnten. 
Wenn auch Blake schon 1839 die giftige Wirkung in das Blut 
injicirter Kaliumsalze kannte und C. Schmidt schon 1850 auf die 
ungleiche Vertheilung der Alkalien im Blute aufmerksam machte, so 
waren diese Beobachtungen doch nicht im Stande, jene so lange 
und fest eingewurzelte Ansicht zu erschüttern. Erst als Grandeau 
seine unter Bernard 's Leitung angestellten Versuche veröffent- 
lichte*), fing man an, dieser Frage mehr Aufmerksamkeit zuzu- 
wenden. Nachdem Traube**) die Angaben Grandeau's ftlr den 
Salpeter bestätigt hatte, erschienen rasch nach einander die Unter- 
suchungen von Guttmann***) und von Podcopaew.f) Durc\i 
diese Forscher, namentlich den ersteren, wurden die Erscheinungen, 
welche durch die plötzliche Einflihrung von Kaliumsalzen in das 
Blut bei verschiedenen Thierklassen hervorgerufen werden, so voll- 
ständig geschildert, dass durch die zahlreichen späteren Versuche 
keine neuen, von ihnen unberücksichtigt gelassenen Symptome hinzu- 
gefligt werden konnten. So scheint es denn an der Zeit, dass wir 
uns bemühen, das Bild, welches die bisherigen Beobachter vor uns 
aufgerollt haben, nun auch verstehen zu lernen. 



*) Journ. de Tanat. et de la phyaiol. Vol. I. p. 378. Paris 1864. 
**) Gesammelte Beiträge zur Pathol. u. Physiol. Bd. I. S. 3S3. 
**♦) Berliner kliu. Wochenschr. 1865 No. 34—36. — Arch. f pathol. Anat 
Bd. 35. S. 450. 

t) Arch. f. pathol Anat. Bd. 33. S. 505. 
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Bekanntlich unterscheiden sich die Kaliumsalze von den ent- 
sprechenden Natriumverbindungen durch ein grösseres Dififusions- 
vermögen, welches jedoch durch die in ihnen enthaltene Säure 
niodificirt wird. Das grösste DiflFusionsvermögen kommt , so viel wir 
bis jetzt wissen, dem oxalsaaren und salpetersauren Kalium zu. 
Diesem folgen in absteigender Reihe das Chlorkalium, Bromkalium 
und Jodkalium, während schwefelsaures, phosphorsaures und doppelt 
kohlensaures Kalium ungleich langsamer diffundiren. 

Fassen wir zunächst das Verhalten der obigen Stoffe im Darm- 
kanale ins Auge, so lassen sich dieselben in zwei Gruppen theilen. 
Zu der einen gehören die am leichtesten diffiisibeln Kaliumsalze. 
Gelangen diese in grossen Mengen in den Magen, so .rufen sie hier 
ein Schmerzgefühl, selbst Erbrechen hervor, und bei Thieren findet 
man bei der Section die Magenschleimhaut geröthet und mit Ekchy- 
mosen besetzt. Diarrhöe tritt nach dem Einnehmen dieser Salze 
gewöhnlich nicht ein. Diese „Gastritis toxica" ist eine reine Diffu- 
hionserscheinung. Kommt die concentrirte Lösung eines leicht diffu- 
sibeln Salzes mit einer gefässreichen lebenden thierischen Membran 
in Berührung, so wird durch die Intensität des eintretenden Diffu- 
sionsstromes der arterielle Druck in den Capillaren tiberwunden.*) 
Während Blutflüssigkeit gegen eine ungleich geringere Menge der 
Salzlösung eingetauscht wird, häufen sich die Blutkörperchen in den 
Capillaren in dem Maasse an, dass selbst ein Austritt derselben 
stattfinden kann. Diese Veränderung der Magenschleimhaut bleibt 
natürlich flir die Function derselben nicht gleichgültig und wir sehen 
<laher unter solchen Umständen die gleichen Erscheinungen eintreten, 
wie bei jeder anderen Entzündung der Magenschleimhaut. Da das 
Zustandekommen dieser Entzündung von der Stärke des Diffusions- 
stromes abhängig ist, so erscheint es leicht verständlich, dass zahl- 
reiche Momente, z. B. Anfüllung des Magens, starke Verdünnung der 
Salzlösung u. s. w., dieselbe verhindern können. So wurden bei 
gefülltem Magen bisweilen sehr erhebliche Mengen von Salpeter 
ohne grösseren Nachtheil ertragen, während im nüchternen Zustande 
schon weit geringere Dosen intensive Entzündungserscheinungen 
hervorriefen. Ueberhaupt sieht man jene „Gastritis toxica" vorzugs- 
weise beim Oxalsäuren und salpetersauren Kalium auftreten, während 
8ie beim Chlorkalium und Bromkalium nur unter besonders günstigen 
Umständen zu Stande kommt. Ist die Intensität des Diffusions- 



*» Vgl. Bachheim, lieber die Bedeutung des Diffusionsvermögens für die 
eutzüudungserregende Wirkung einiger Stoffe, in Vierordt's Arch. f. physiol. 
Heilk. 1S5Ö. S. 230. 



;54 XVII. R. BucuHEiM 

Stromes nicht so gross, dass dadurch der Blntlauf in den Capillaren 
der Jfagenschleimhaut gestc^rt wird, so treten auch keine krankhaften 
Erscheinungen ein, vielmehr gehen die Salze schon im Magen zum 
grössten Theile in das Blut über, so dass nur eine geringe Menge 
derselben in den Dttnndarm gelangt, welche dort ebenfalls bald 
resorbirt wird. 

Zu der zweiten Gruppe haben wir die weniger leicht diffdsiblen 
Kaliumsalze zu rechnen. Da bei ihnen der Uebergang in das Blut 
langsamer erfolgt, so gelangt eine grössere Menge derselben in den 
Dünndarm und wirkt hier wie die Stoffe aus der Glaubersalzgmppe. 
In Folge der beschleunigten peristaltischen Bewegung wird die Salz- 
lösung rasch in den unteren Theil des Darmkanals hinabgeführt und 
endlich entleert, ehe noch die ganze Salzmenge zur Resorption ge- 
langt. Den Uebergang von der ersten zu der zweiten Gruppe scheint 
das schwefelsaure Kalium zu bilden, tiber welches bis jetzt noch 
wenig genaue Versuche angestellt sind. Nach den Angaben älterer 
Aerzte kann dasselbe, in grossen Dosen eingenommen, eine Affection 
der Magenschleimhaut hervorrufen, was die übrigen Stoffe der Glauber- 
salzgruppe nicht thun. Bunge*) fand nach dem Einnehmen von 
16 Grm. schwefelsauren Kaliums, welches stark abführend wirkte, 
etwa 62 ^o des eingenommenen Kaliums im Harn wieder. Der Best 
wurde also mit den Fäces entleert. Von dem phosphorsanren 
Kalium, welches ebenfalls abftihrend wirkte, fand Bunge etwa 57 ^'o 
im Harn wieder. Nach einer grösseren Dosis würde er noch weniger 
wiedergefunden haben. Das einfach kohlensaure Kalium wirkt auf 
Mund und Magen durch seine Alkalescenz und macht so das Ein- 
nehmen grösserer Mengen unthunlich. Durch die im Magen vor- 
handene freie Kohlensäure wird es aber bald in doppeltkohlensaures 
Salz umgewandelt und verhält sich daher im weiteren Verlaufe 
des Dannkanals wie dieses. Das doppeltkohlensaure Kalium zeigt 
eine etwas schwächer abführende Wirkung, als die oben genannten 
Salze. Dieselbe tritt nur bei Personen mit empfindlicher Darm- 
schleimhaut ein. Da viele pflanzensaure Salze schon im Darmkanale 
in doppeltkohlensaure Salze verwandelt werden, so gilt das eben 
Gesagte auch von ihnen. Bei Bunge wirkte eine Quantität citronen- 
sauren Kaliums, welche 18,24 Grm. Kali's entsprach, nicht ab- 
führend, während dieselbe Quantität bei vielen anderen Personei 
Diarrhöe henorgerufen haben würde. Aus diesem Grunde könnt 



*) Ueber die Bedeutung des Kochsalzes und das Verhalten der Kaiisa 
im menschlichen Organismus. Zeitschr f. Biologie. Bd. IX. S. 104. 
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Bange auch etwa 81 ^/o des eingenommenen Kaliums im Ham 
wiederfinden. Da sich die Empfindlichkeit der Darmschleimhaut 
nicht bei jedem Individuum im Voraus bestimmen lässt, so smd 
auch die pflanzensauren Alkalien, z. B. Seignettesalz, Weinstein 
u. 8. w. sehr unzuverlässige Abflihrmittel. 

So sind Avir im Stande, alle Erscheinungen, welche durch die 
gewöhnlich vorkommenden Kaliumsalze im Darmkanale hervorge- 
rufen werden, auf eine emzige wirksame Eigenschaft derselben, näm- 
lich auf ihr Diffusionsvermögen, zurückzuführen. Aber auch für ihr 
übriges Verhalten ist dasselbe von grosser Bedeutung. Fassen wir 
alle bisher über die Resorption der Alkalisalze im menschlichen 
Darmkanale angestellten Untersuchungen zusammen, so ergibt sich, 
dass dieselbe ihrem Diffusionsvermögen entspricht.*) Durch das 
Diffusionsvermögen**) wird sowohl die Zufuhr der Alkalien zu dem 
Blute als auch zum Theil die Ausscheidung aus demselben bedingt. 
Daher kommt es auch, dass, trotz des ungleichen Gehaltes unserer 
Nahrungsmittel an Alkalien, die Zufuhr von Kaliumsalzen zu dem 
Blute gewisse Grenzen nicht übersteigt. Oxalsaures und salpeter- 
saures Kalium, sowie Ghlorkalium sind in unseren Nahrungsmitteln 
immer nur in sehr geringen Mengen enthalten und werden dem 
Darmkanale zugleich mit vielen anderen Stoffen zugeführt, wodurch 
ihre Resorption verzögert wird. Die übrigen Kaliumsalze aber gehen 
nur langsam und in beschränkter Menge in das Blut über. Eine 
der Gesundheit nachtheilige Aufnahme von Kaliumsalzen in das 
Blut kann daher nur dann stattfinden, wenn grosse Gaben von oxal- 
saurem oder salpetersaurem Kalium, von Ghlor-, Brom-, vielleicht 
auch von Jodkalium in den wenig gefüllten Magen gebracht werden. 
Nur diese Stoffe lassen sich verwenden, um zu therapeutischen 
Zwecken einen Einfluss auf die Herz- oder Muskelthätigkeit auszu- 
üben, die übrigen Kaliumsalze bleiben dagegen in dieser Hinsicht 
selbst in den grössten Dosen ohne Wirkung. 



*) Anders als die Alkalisalze verhalten sich die Calcium- und Magnesium - 
salze. Die Resorption derselben folgt nicht dem Gesetze der Diffusion, sondern 
wird durch besondere, noch unbekannte Einrichtungen des Darmkanals bedingt. 
So vermag der menschliche Darmkanal nur sehr geringe Mengen selbst leicht 
diffusibler Calcium- und Magnesiumsalze zu resorbiren, ungleich mehr der Darm- 
kanal der Pflanzenfresser und noch mehr der der Vögel. Eine Henne vermag im 
Laufe eines Tages ungleich mehr Calcium in ihr Blut aufzunehmen, als ein er- 
wachsener Mensch. 

**) Wenn Forel (Hermann, Lehrb. d. experiment. Toxikologie. Berlin 
1S74 S. 179) bei seinen an Kanbichen angestellten Versuchen zu anderen Resultaten 
gekommen ist, so hat dies vielleicht in der Wahl der Versuchsthiere seinen Grund. 
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* 

Die Beobachtung, dass im Blute grössere Mengen von Kochsalst 
enthalten sind, als im Harn und dass wir selbst durch sehr reich- 
liches Wassertrinken dieses Kochsalz nicht aus dem Blute ausspülen 
können, hat die Physiologen zu der Annahme veranlasst, dass sich 
das Kochsalz des Blutes zum grossen Theile in einer moleeulären 
Verbindung mit den eiweissartigen Stoffen befinde. Nach dieser An- 
sicht geht nur so viel Kochsalz in den Harn über, als nicht von 
den eiweissartigen Bestandtheilen des Blutes zurückgehalten wird. 
Nach den Untersuchungen von C. Schmidt finden sich in der 
Asche des Blutserums fast nur Natriumsalze, in der der Blutkör- 
perchen fast nur Kaliumsalze. Wir dürfen 'daher wohl annehmen^ 
dass die Kaliumsalze zu den organisirten Eiweissstoffen des Blutes 
in einer gleichen Beziehung stehen, wie die Natriumsalze zu den 
nicht organisirten. Kemmerich*) fand im Blutserum eines Hundes, 
welchem Natriumverbindungen so viel als möglich entzogen, Kalium- 
salze dagegen, in reichlicher Menge gegeben worden waren, auf 
96,39 Th. Kochsalz nur 3,61 Th. Chlorkalium, während der gleich- 
zeitig gesammelte Harn auf 94,94 Th. Chlorkalium nur 5,06 Th. 
Kochsalz enthielt. Trotz der Entziehung des Kochsalzes und der 
reichlichen Zufuhr von Kaliumsalzen war das Blutserum nicht ärmer 
an jenem und nicht reicher an diesen geworden, als es im normalen 
Zustande ist. Die Eigenschaft, Kaliumsalze zu binden, scheint aber 
nicht blos den Blutkörperchen, sondern allen aus Eiweissstoffen auf- 
gebauten Organen zuzukommen. Soweit die bisher angestellten 
Aschenanalysen erkennen lassen, enthält die Asche aller jener Organe 
Kaliumsalze in überwiegender Menge, also in einem anderen Ver- 
hältnisse als im Blute, von dem sie doch ernährt werden. Wir 
dürften kaum erheblich irren, wenn wir die geringen Mengen von 
Natriumsalzen, welche sich in der Asche verschiedener Organe vor- 
finden, nicht als Bestandtheile dieser ansehen, sondern von dem in 
ihnen zurückgebliebenen Blutplasma ableiten. Trotz des grossen 
Kaligehaltes des Gesammtkörpers ist die Menge der im Blutplasma 
circulirenden Kaliumsalze sehr gering, weil cUeselben, so weit sie 
nicht von den festen Körpertheilen zurückgehalten werden, sehr 
rasch in den Harn übergehen. Es ist daher nicht so autfallend, 
wie es bei oberflächlicher Betrachtung erscheint, dass eine vorüber- 
gehende Vermehrung der Kaliumsalze des Blutplasma's, sei es durch 
Injection geringer Mengen in die Gefässe oder die Einfltthrung grosser 

*) Untersuchungen über die physiologische Wirkung der Fleischbrühe, des 
Fleischextractes und der Kalisalze des Fleisches in Pflüger's Arch. f. d. ges. 
Physiologie. Bd. IT. S. «5. 1869. 
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Mengen in den Magen sehr erhebliche Folgen nach sich ziehen 
kann. 

Die wichtigsten durch die Kaliumsalze hervorgerufenen Er- 
scheinungen sind bekanntlich: Verlangsamung des Herzschlags und 
endlicher Stillstand des Herzens in der Diastole. In Folge davon 
treten bei warmblütigen Thieren Erstickungserscheinungen ein. Bei 
Fröschen fehlen diese, doch zeigt sich bei ihnen Lähmung der will- 
kürlichen Muskeln. Charakteristisch ist es, dass ein ausgeschnittener 
Froschmuskel, nur kurze Zeit in eine verdünnte Kaliumsalzlösung 
gelegt, seine Contractilität verliert, während er in einer Kochsalz- 
lösung von gleicher Concentration dieselbe noch lange behält. Ranke 
u. A. nannten daher die Kaliumsalze Muskelgifte. Podcopaew*) 
gelangte durch seine Versuche zu der Ueberzeugung, dass die Kalium- 
t^alze keine specifische Wirkung auf das Herz ausüben, sondern dass 
sie bei Veneninjectionen das Herz zuerst nur deshalb afficiren, weil 
es der erste, und überdies ein thätiger Muskel ist, den das mit Kali- 
salzen, welche eine Muskelparalyse bewirken, geschwängerte Blut 
auf seiner Bahn antrifft. Guttmann**) hebt diesem Satze gegen- 
über hervor, dass durch die Kaliumsalze nicht blos die Muskeln, 
sondern auch gewisse Nervencentra gelähmt werden. Bei der grossen 
Aehnlichkeit, welche Muskeln und Nerven in Bezug auf ihre chemi- 
schen Bestandtheile zeigen, ist es von vornherein unwahrscheinlich, 
dass irgend ein Stoff auf die Muskeln wirken sollte, ohne gleich- 
zeitig auf die Nerven verändernd einzuwirken. Andererseits ist schon 
vielfach der Nachweis geliefert worden, dass Stoffe, die man bis 
dahin für reine Nervengifte gehalten hatte, auch die Muskelsubstanz 
verändern. Wenn wir daher von einem Muskelgifte sprechen, so 
werden wir durch diese Bezeichnung nicht eine mögliche Einwirkung 
auch auf weitere Körpertheile ausschliessen dürfen. Wie gross aber 
bei der Vergiftung durch Kaliumsalze der Antheil ist, den die Nerven 
am Zustandekommen des Herzstillstandes haben, und welcher Antheil 
dabei der Veränderung der Muskeln zuzuschreiben ist, das lässt sich 
bei dem gegenwärtigen Standpunkte unserer Kenntnisse nicht ent- 
scheiden. 

Obgleich die chemischen üntersuchungsmethoden bis zu einem 
früher nie geahnten Grade der Feinheit ausgebildet worden sind, so 
stehen wirvdoch der Chemie des Nervensystems fast ganz hoffnungs- 
los gegenüber. Der Umstand, dass gerade die Stoffe, welche in den 



♦) a. a. 0. S 512. 
♦*) Arch. f. pathol. Anatomie. Bd. 35. S. 450. 
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Nerven in überwiegender Menge vorkommen, das Lecithin und 
Cerebrin, bei der Function derselben wahrscheinlich nur eine secun- 
däre Rolle spielen, raubt uns fast jede Aussicht, die chemischen 
Vorgänge im Nervensystem auf experimentellem Wege kennen zu 
lernen. Eher schon dürfen wir hoffen , über den Chemismus ' der 
Muskeln klarere Vorstellungen zu erlangen. Und so scheinen auch 
die chemischen Veränderungen, welche die Muskeln durch gewisse 
Gifte erleiden, unserer Forschung eher zugänglich zu sein, als die 
gleichzeitig eintretenden Veränderungen in den Nerven. Vielleicht 
ohne Ausnahme werden wir annehmen dürfen, dass dieselbe wirk- 
same Eigenschaft, welche auf die Muskeln verändernd einwirkt, auch 
die Ursache flir die Veränderung der Nerven abgebe. So werden 
uns die Muskelgifte den Weg zur Erforschung der Nervengifte bahnen. 
Die Muskeln gehören zu den kaliumreichsten Körpertheilen. 
Die Asche der aus ihnen bereiteten Fleischbrühe enthält nach Keller 
SQ^Io Kaliumsalze. Kemmerjch fand, dass bei mangelhafter Znftihr 
dieser Salze mit der Nahrung die Muskelbildung ins Stocken kam. 
Wenn wir nun einerseits sehen, dass die Kaliumsalze ftir die Er- 
nährung der Muskeln von grosser Bedeutung sind, andererseits aber 
durch ihre Einwirkung die Leistungsfähigkeit der Muskeln aufge- 
hoben werden kann, so drängt sich uns die Vermuthung auf, dass 
. diese beiden Functionen in Zusammenhang miteinander stehen mögen. 
Es würde demnach dieselbe Eigenschaft, welche die Kaliumsalzc 
für die Muskeln unentbehrlich macht, im Uebermaasse denselben 
verderblich werden. Da nun aber durch die Kaliumsalze die Con- 
tractilität der Muskeln aufgehoben wird, ohne dass sich im Uebrigen 
eine Veränderung erkennen lässt, so werden wir dadurch zu der 
Annahme geftlhrt, dass der Kaliumgehalt der Muskeln tür die Con- 
tractilität derselben grosse Bedeutung habe. Wir können uns denken, 
die contractile Substanz der Muskeln sei eine moleculäre Verbindung 
gewisser eiweissartiger Stoffe mit Kaliumsalzen. Durch den Zutritt 
grösserer Mengen von Kaliumsalz würde dieselbe in ihrer Zusammen- 
setzung geändert werden und in Folge davon ihre frühere Eigen- 
schaft verlieren. Dieser Satz beansprucht zunächst nur den Werth 
einer Hypothese, doch steht er mit keiner der bis jetzt bekannten 
Thatsachen in Widerspruch. Derselbe scheint auch einer experi- 
mentellen Prüfting nicht unzugänglich zu sein. Durch eine solche 
würden wir einen erheblichen Schiitt weiter gefördert werden. Haben 
wir erst von der Wirkung eines Muskelgiftes eme richtige Vor- 
stellung, so werden wir auch durch vergleichende Untersuchungen 
mit anderen, ähnlichen Stoffen die Wirkung dieser genauer kenneu 
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leraen. Auch dürfen wir hoffen, dass uns die Wirkung der Kalium- 
salze auf die Muskeln ihr Verhalten gegen das Nervensystem er- 
läutern werde. 

Es bedarf wohl kaum der Erwähnung, dass schon eine geringe 
Störung in den Nerven- und Muskelapparaten des Herzens hinreicht, 
um die Thätigkeit desselben zu beeinträchtigen oder ganz unmöglich 
zu machen. Wir sehen daher , besonders bei warmblütigen Thferen, 
den Tod eintreten, ehe es noch zu einer tiefer gehenden Veränder- 
ung, zumal in den Muskeln kommt. 

G'iessen, den 24. October 1874. 



XVIII. 
Heber die Wirkung des Weingeistes auf die KOrperirSrme. 

Von 

Dp. P. Daub 

in Bonn. 

Es dürfte bei der Meiige vod tibereinstimmenden Arbeiten hier- 
über vielleicht überflüssig erscheinen, eine Reihe von Versuchen 
über die Alkoholwirkung in dieser Zeitschrift zu veröffentlichen. 
Wenn ich es dennoch thue, so geschieht es weniger aus dem Grunde, 
gestützt auf das Resultat derselben für eine temperature rniedrigende 
Wirkung des Alkohols zu plädiren', als vielmehr in der Absicht, die 
Methodik der Messung bei derartigen Versuchen etwas näher 
zu beleuchten und zugleich die Beweiskraft der Rabow'schen Ver- 
suche im Speciellen zur richtigen Würdigung zu bringen. Der letztere 
Grund war für mich um so mehr bestimmend, als der Referent der 
Rabow'schen Dissertation, Radziejewski, in dem vielgelesenen 
Centralblatt für die medicinischen Wissenschaften 1S73 S. 336 das 
Referat mit der Bemerkung begleitet, Rabow habe seine Unter- 
suchungen mit Beobachtung aller von Bouvier verlangten Cautelen 
angestellt. 

Gehen wir auf die Rabow'sche Dissertation*) etwas näher ein. 

Dieselbe enthält zunächst eine Reihe von Versuchen, welche am 
Krankenbette gemacht wurden und eine Temperatursteigerung nach 
Alkoholau6)ahme (d. h. nach Auftiahme ganz indifferenter Dosen) 
ergaben. Diese Versuche aber können, selbst wenn sie in der 
richtigen Weise und wiederholt angestellt dasselbe Resultat lieferten, 
die Behauptung, dass der Alkohol beim Gesunden nicht temperatnr- 



*) „Ueber die Wirkung des Alkohols auf die Körpertemperatur und den 
Puls." Strassburg 1872. 



Wirkung des Weingeistes auf die Körperwärme. 261 

erhöhend, eher gegentheilig wirke, uicht entkräften. Eine andere 
Sache ist es, die diätetischen Eigenschaften einer Substanz zu be- 
stimmen, eine andere, die Grenzen ihrer Verwerthung und Anwendung 
pathologischen Processen gegenüber zu ziehen. Nur als partielle 
Lösung dieser letztem Aufgabe nach der negativen Seite könnten 
besten Falls die von R a b o w in semer Dissertation, sowie die schon 
früher von ihm in der Berliner klinischen Wochenschrift (lS71.No. 22) 
veröffentlichten Beobachtungen betrachtet werden.*) 

In der erwähnten Dissertation findet sich jedoch auch eine Reihe 
von Versuchen, welche sich direct auf die Frage nach dem Ver- 
halten des Alkohols auf die Temperatur des gesunden Organismus 
beziehen. Rabow stellte dieselben an sich selbst an, unter Ver- 
meidung, resp. Berücksichtigung aller die Temperatur beeinflussenden 
Momente. Seit mmdestens 5 Standen hatte er nichts genossen, war 
während dieser ganzen Zeit im Zimmer geblieben und lag auf dem 
Sopha; nachdem er das Thermometer eine geraume Zeit in der 
Achselhöhle constant gefunden, nahm er eine bestimmte Quantität 
guten Cognac zu sich und sah dann von Zeit zu Zeit nach dem 
Thermometer. 

Unter fünf so gemachten Beobachtungen fand er in einem Zeit- 
räume von 25 Minuten bis zu einer Stunde und darüber fünfiual 
eine Temperatursteigerung von 0,1 — 0,3 und glaubt sich folglich 
dahin resumiren zu können, „dass der Alkohol eine die normale 
Körpertemperatur erhöhende Wirkung besitze." 

Ich wiederholte die Rabow 'sehen Versuche zu verschiedenen 
Malen, und zwar zunächst ohne Alkohol aufzunehmen und ohne mich 
an die von ihm benutzte Zeit zu binden. Ich erhielt hierbei die- 
selben und noch höhere Steigerungen wie sie Rabow erhalten hatte. 
Sodann controUirte ich die Rabow 'sehen Versuche in der Weise, 
dass ich sie genau in der von ihm angegebenen Zeit und unter den- 
selben Bedingungen anstellte, gleiche Quantitäten eines guten Cogniic 
genoss, dabei aber die Vorsieht gebrauchte, gleichzeitig die Anus- 
temperatur mit in Betracht zu ziehen. Auch hierbei zeigte das 
Aehselthermometer ein Ansteigen bis zu 0,3, aber die Tempe- 
ratur des Anus blieb constant, fiel oder stieg um ein 
Geringes, je nach den Gesetzen der normalen Tagesschwankungen. 
Die winzige Dosis Alkohol, welche ich zu mir nahm (8 — 16 C.-C, 
den Cognac zu 40 ^o gerechnet), übte also keinen Einfluss auf meine 



*) Vgl. die ausführliche Widerlegung iii Bouvier^s 3. Schrift aber diesen 
Gegenstand. (Berlin 1872, bei A. Hirschwaldj S. 39—43. 
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Temperatur aus, und das Achseltbermometer stieg einfach aus dem 
Grunde, weil es auch ohne Alkoholaufhahme gestiegen wäre. 

Ich füge beispielsweise eine Curve bei, die ich erhielt bei 
Wiederholung der Rabo waschen Versuche ohne Alkohol au&onehmen. 

Morgens 10 Uhr 15 M. Thermometer. 

ia der Achselhöhle. Anus. 

10. 30. 36,6 
35. 36,7 
40. 36,S 

45. 36,9 37,07 

50. 36,9 

11. 37,0 

11. 10. 37,0 
20. 37,0 
30. 37,0 
40. 37,1 
50. 37,1 

12. 37,1 37,13 

Steigerung in der Achselhöhle von 10. 45. ab + 0,2, im Anus 
+ 0,06. 

Hier femer eine Curve ganz nach ßabow, nur mit gleichzeitiger 
Anusmessung, mit Alkohol 

Morgens 5 U. 55 M. Thermometer 

in der Achselhöhle. - Anus. 

6. 5. 35,8 
10. 36,2 
15. 36,3 
20. 36,3 

25. 36,3 36,7 

Zwei Esslöifel Cogiiac. 
30. 36,3 
40. 36.4 36,7 

7. 36,5 36,6 

10. 36,6 

20. 36,6 35,7 

25. 36,7 36,8 

35 Min. nach dem Cognac Temperatur der Achsel + 0,2, des 
Anus — 0,1. 

Bei der Frage nach den Ursachen, welche ein Ansteigen der 
Temperatur in der Achselhöhle auch dann noch bewirken, wenn das 
Thennometer bereits ^2 Stunde gelegen hat und einige Zeit constant 
gewesen ist, haben wir unser Augenmerk zunächst zu richten auf 
die Thatsache, dass nur in sehr seltenen Fällen das Thermometer 
nach halbstündigem Liegen in der Achsel eine gleiche Höhe zeigt. 
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wie ein gleichzeitig beobachtetes Thermometer im Anus. Nach 
Wunderlich differiren Achsel- und Anustemperatur um 0,1 — 0,4 « C. 
Der tiefere Thermometerstand in der Achsel ist einmal bedingt 
durch die schlechte Leitungfähigkeit der Haut, sodann durch fort- 
währende Wärmeabgabe. Durch das lange Geschlossenhalten der 
Achselhöhle, wie es bei U/2Stündigem Liegenlassen des Achsel- 
thermometers geschieht, wird nun der Wärme verlust offenbar mehr 
und mehr beschränkt. Es wird femer die schlechte Leitungsfähigkeit 
der Haut, welche bedingt ist dadurch, dass die Hornhaut ganz 
gefässlos ist, und dass die Blutgefässe der Cutis flir gewöhnlich 
einen geringeren Füllegrad zeigen als die der übrigen Körpergewebe, 
grösstentheils dadurch gehoben, dass das lange Anliegen des Thermo- 
meters an der Haut einen Reiz ausübt, welcher eine stärkere Fül- 
lung der Hautgefässc und somit eine etwas höhere Temperatur 
herbeiftihi-t. 

Ein zweites Moment, welches ein weiteres Steigen des Queck- 
silbers bewirkt, hat man zu suchen in der an Ort und Stelle er- 
zeugten Wärme. Um die Achselhöhle geschlossen zu erhalten, müssen 
wir gewisse Schulter- und Oberarmmuskeln in den Zustand einer 
geringen statischen Contraction versetzen. Hierdurch wird Wärme 
erzeugt, welche den Quecksilberstand eines in der Achsel liegenden 
Thermometers beeinflussen muss. Man überzeugt sich leicht von der 
Bichtigkeit dieser Behauptung, wenn man das Achselthermometer so 
lange liegen lässt, bis es die gleiche oder annähernd gleiche Tem- 
peratur zeigt, wie das Anusthermometer, und dann die Muskeln des 
betreffenden Arms in eine forcirte statische Contraction versetzt, 
indem man den Arm so lagert, dass die Hand auf der Spina sca- 
pulae aufliegt. Ich lasse die bei zwei derartigen Versuchen gefun- 
denen Zahlen, soweit sie hier interessiren , folgen. 

Thermometer 10 Uhr 30 Minuten in die Achsel gelegt zeigt: 



Der Arm von 12 Uhr ab 
forcirt gelagert. \ 




37,1 


im Anus 37,13 


37,1 




37,2 




37,^ 




37,5 




37,6 




37,6 


im Anus 37,20 



Thermometer 8 Uhr 25 Minuten in die Achselhöhle gelegt zeigt: 

1 10. 5. 37,0 im Anus 36,9 

Arm von 10 U. 5 M. ab j 10. 10. 37,15 

forcirt gelagert. | 10. 15. 37,25 

l 10. 20. 37,30 im Anus 36,9 
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Es wird sich also zu der unabbäugig von der Muskelai'beit ge- 
fundenen Wärme noch die durch jene Muskelcontraction erzeugte, 
wenn auch meist nur geringe Wärme addiren. 

Es liegt nun aber auch ferner auf der Hand, dass dieses Plus 
von Wärme nicht immer das gleiche ist, da wir bei dem besten 
Willen meist nicht im Stande sind, die Contraction eines Muskels 
für die Dauer von IV2 Stunde in gleicher Intensität zu erhalten. 
Die Nerven, welche uns die Intensität einer bestehenden Muskel- 
contraction zum Bewusstsein bringen, ermüden. Es wird daher, je 
länger der Zustand der ContractioD andauert, ein um so grösserer 
Reiz, d. h. eine um so grössere Intensität der Contraction erforder- 
lich sein, um das Bewusstwerden einer der früheren scheinbar gleich 
intensiven Contraction zu bewirken. Mit der Dauer des Versuchs 
wird also die Intensität der Muskelcontraction und somit jenes Plus von 
Wärme zunehmen, das gelegentlich so gross wird, dass das Achsel- 
thermometer eine höhere Temperatur zeigt, als das Anusthermometer. 

Die oben besprochenen Verhältnisse vermögen aber auch ferner 
die Objectivität der an sich selbst angestellten Versuche zweifelhaft 
zu machen, da der Wunsch, eine vorgefasste Ansicht durch das 
Experiment bestätigt zu sehen, nur zu leicht Hülfe sucht und findet 
in jener Muskelarbeit. 

Ein dritter Umstand, der das weitere Steigen der Quecksilber- 
säule zu erklären vermag, sind die normalen Tagesschwankungen. 
Niemals bleibt die Temperatur IV2 Stunde lang so constant, dass 
nicht Schwankungen von 0,1 und mehr vorkommen. Es lässt sich 
also a priori aus dem Fallen und Steigen des Thermometers um 
einige Zehntel nichts folgern. 

Ein Fallen resp. Steigen, das 0,3 nicht übersteigt, berechtigt 
nur dann zu Schlussfolgerungen, wenn es zu einer Zeit erfolgt, in 
welcher nach den Gesetzen der normalen Tagesschwankungen, welche, 
wie aufgenommene Normalcurven zu zeigen haben, auch ülr die 
betreifende Versuchsperson gelten, umgekehrt ein Steigen resp. Fallen 
der Temperatur zu erwarten gewesen wäre. 

Erhellt so schon aus den drei erwähnten Momenten, dass bei 
wissenschaftlichen Forschungen, deren endgültige Resultate auf Tem- 
peraturdifferenzen bis zu 0,5 basiren, Achselhöhlenmessungen nickt 
zulässig sind, so kommt noch Verschiedenes hinzu, das besagte 
Messungen gerade für die Prüfung der Alkoholwirkung discreditirt. 
Vor Allem ist es die Thatsache, dass die Achselhöhle für geringe, 
und nur kurze Zeit anhaltende Temperaturschwankungeu, wie sie 
ja durch den Alkohol bei normaler Temperatur bewirkt werden, 
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weniger empfindlich ist als die Schleimhauthöhlen ; es kommt ferner 
hinzu, dass die Torgescenz der Haut durch den Grenuss von Alkohol 
wahrscheinlich modificirt wird, dass femer die Versuchsperson durch 
den Alkohol immerhin in einem gewissen Grade erregt wird und 
deshalb weniger Sorgfalt auf die richtige Lagerung des Armes und 
der Bedeckung verwendet. 

Achselhöhlenmessungen §ind, wenn sorgfältig ausgeführt, für 
rein ärztliche Zwecke ganz empfehlenswerth. Für sie gelten, da 
das Thermometer meist nur 15 Minuten liegt, die für ein l^zstUn- 
diges Liegen des Thermometers gerügten Nachtheile nur zum ge- 
ringsten Theil. Der Arzt weiss, dass die in der Achselhöhle ge- 
fundene Temperatur um 0,1 — 0,5 zu gering ist; er wird also durch 
Addition von 0,2—0,3 die Temperatur annähernd richtig erhalten; 
er wird aber, wenn bei einem Krankheitsfälle selbst 0,1 — 0,3® für 
die richtige Stellung der Diagnose und Prognose von Belang sind, 
die Messung nicht in der Achsel, sondern in der Vagina oder im 
Rectum vornehmen. 

Es beweisen also die von Rabow bei seinen Versuchen nach 
Alkoholau&ahme erhaltenen Steigerungen für die Alkoholwirkung 
gar nichts. Es würden indess, selbst wenn er eine andere Messungs- 
methode in Anwendung gebracht hätte, Abfälle der Temperatur gar 
nicht erfolgt sein. Meines Wissens ist es noch nie Jemandem ein- 
gefallen, von dem Genüsse von 8 — 16 C.-C. Alkohol bei einer an Alko- 
holica gewöhnten Person einen Temperaturabfall zu erwarten. Dass 
Rabow die von Bouvier aufgestellten Vorsichtsmaassregeln nicht 
beobachtete — denn dieser maass in seiner Erwiderungsarbeit nur 
im Rectum — liegt auf der Hand. 

Ich glaubte die eben gerügten Mängel der Rabow'schen Ver- 
suche zu vermeiden, indem ich so experimentirte, dass ich 

1. als Ort der Messung den Mastdarm wählte und die Messung 
selbst sorgfältig ausführte (s. u. Technik); 

2. durch Auftiahme von Normalcurven zu eruiren suchte, ob 
und wann durchschnittlich eine Temperatursteigerung bei der be- 
trefiPenden Versuchsperson in den Nachmittagsstunden eintrete, und 
wie gross dieselbe im Mittel sei; 

3. den Alkohol in solchen Dosen gab, welche keinenRausch 
erzeugten, von denen aber eine Einwirkung auf die Temperatur 
erwartet werden durfte; 

4. den Alkohol zu einer Zeit gab, in welcher die normale Tem- 
peratursteigerung eintrat, so dass also iür den Fall, dass der Alkohol 
temperaturerhöhend wirkte, eine die normale Steigerung ttberschrei- 

ArchiT für experiment. Pathologie u. Pharrnnkoloffle. III. Bd. 19 
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tende Erbebang, tUr den Fall, dass er temperaturemiedrigend wirkte, 
eine Sistirung der normalen Steigerung oder selbst noch ein kleiner 
Abfall erfolgen musste. 

Die Bestimmung des durch den Alkohol bewirkten Abfalls ist 
begreiflicherweise schwierig, da uns der Zeitpunkt unbekannt ist, in 
welchem der aufgenommene Alkohol seine Wirkung geltend macht. 
Ich glaubte hierbei am sichersten zu gehen, wenn ich die Tempe- 
ratur 1. des Zeilpunktes markirte, in welchem die Steigerung zu 
beginnen pflegte, 2. des Zeitpunktes, in welchem die Steigerung 
gewöhnlich ihr Maximum erreicht hatte. Die Differenz der Tem- 
peraturen dieser beiden Zeitpunkte nenne ich positiven Abfall, zu 
welchem natürlich der durch die Normalcurven gefundene mittlere 
Werth der Nachmittagssteigerung, welche durch den Alkohol ver- 
hindert wird, addirt werden muss, um den Gtesammtabfall zu erhalten. 
Ich lasse die bei einer meiner Versuchspersonen aufgenommenen 
Normal- und Alkoholcurven hier folgen. 

Zur Technik der Messungen. 

Als Instrumente bei den Messungen wurden zwei höchst em- 
pfindliche Geisler'sche Maximumthermometer gebraucht, die nur etwa 
0,05 differirten und 10 Centimeter lang waren. Das nämliche 
Thermometer wurde bei allen Versuchen gleichmässig tief in die 
Achselhöhle und das Rectum eingeführt. Hier blieben sie genau 
10 Minuten liegen, während die Versuchsperson mit einer wollenen 
Decke und einem Leintuche bis zur Brust bedeckt zu Bette lag. 
Auf die Lagerung der Decken und die Umschliessung des Körpers 
durch dieselben wurde genau geachtet, ebenso wurde die Bekleidung 
an Brust und Nacken sorgfältig controllirt. Bewegungen waren der 
Versuchsperson während der 10 Mmuten Messdauer untersagt. Die 
Arme blieben bei gleichzeitiger Aehselmessung unverändert über der 
Brust gekreuzt. Genau wurde darauf geachtet, dass nach Ablauf 
der 10 Minuten das Thermometer im Mastdarm durch den Druck 
nicht nach aussen gedrängt worden war. 

Tersuehsperson A. N., 

18 Jahre alt, seit 4^2 Monaten auf der chirurgischen Klinik wegen 
Ankylose des rechten Kniegelenks behandelt; N. ist von kräftiger 
Constitution, gut entwickeltem Fettpolster, vollkommen gesund. Er 
hat seit langer Zeit der Angabe nach keine alkoholhaltigen Getrttnke 
aufgenommen. 
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Nomialcnrven. 



Dütfiin. 


Z.11 


„...,. 


A„„. 


. "** 


19. M&i. 


3. 10. 


37.27 


37.35 


1) ZiDuuertemperaiar IS* C. 




3. 40. 


37.33 


37,50 


Di( Zeit des ÄnsteigenB ftllt von 




4. 10. 


. 37,15 


37,50 


2. 10. bis 5. 40.; die Temperatur- 




4. 40. 


37,30 


37,53 






5. 10. 


37,40 , 


37,50 






5. 40. 


37,43 


37,63 






e. 10. 


37,38 1 


37,36 






6. 40. 


37,20 


37,45 






7. 10. 


37,1(1 , 


37,45 




24. Mai. 


3. 40. 


37,0(1 


37,50 


2) Ziininerteniperatur 18» C. 




3. 10. 


37,17 


37,50 


Zeit des Ansteigens von 4. 10. bis 




3.40. 


37,00 


37,30 


6. 40,; Temperalorsteigening 0.27. 




4. 10. 


37.00 


37,20 






4. 40. 


37,00 


37,25 






5. 10. 


37,10 


37,35 






&. 40. 


37J)7 


37,45 






6. 10. 


37.15 


37,<3 






.... 


37,15 


37,47 




36. Mai. 


2. 40. 


37.03 


37,45 


3) Zimmertemperatur 19" C. 




3. 10. 


37.03 


37.20 




3. 40. 


38,80 


37,20 


6. 10.; Temperatursteigenmg 0,44. 




4. 10. 


36,'0 


37,13 






4. 40. 


37,10 


37,23 






a. 10. 


37,17 


37.45 






5. 40. 


37,23 


37,53 






B. 10. 


37,(13 


37,57 






ff. 40. 


37,10 


37.50 




30. Mai. 


2. 40. 


37.37 


37,33 


4) Zimmertemperatur IS" C. 




3. 20. 


37,10 


37,30 


Bas Achseltiermumeter lag 20 Mio. 




4. 


37,10 


37,30 


Zeit des Austeigins tod 4. bis e.; 




4. 40. 


37,30 ■ 


37,40 


Steigerung 0,15. 




5. 20. 


37,17 ! 


37.43 






6. 


37.20 


37,45 






6. 40. 


37,07 ' 


37,40 




S.JllDi. 


3. 10. 




31.40 






3. 40. 




37,30 


Zeit des Austeigeu« von 4. 40. bis 




4. 10. 




3745 


5. 40. ; Steigerung 0,22. 




4. 40. 




3?, 33 






5. 10. 


' 


37,-10 






5. 40. 




37.45 






0. 10. 




37,43 






6. 40, 




37,37 






7. 10. 




37,30 





xvm. p. Daub 

Kormalcuiren. 



■— ■ 


Z.tl. 


.»..,. . ..... 


............ 


6. Jtmi. 


3. 40. 


37.S0 


6) Zimmerteraperatur 16° C. 




3. 10. 


3V5 


Von der Zeit des gewöhnlichen An- 




3. 40. 


37,70 


steigens, 4. lU. ab, beinabe voU- 






37,65 


ständigcB Gleicilbleiben der Tem- 




4. 40. 


J7,65 


peratur; Steigerung 0. 




5. 10. 


37,63 






B. 40. 


37,60 






G- 10. 


37,6S 






e. 40. 


37,60 






7. 10. 


! 37,55 




lO.Jiml 


2. 40. 


37,ao 


7) ZimmerLemperatur 21° C. 




3. 10. 


37.47 


Zeit dea Anateigeos von 3. 40. bis 




3- 40. 


37,45 


4. 40. ; Steigerung U,2. 




4. 10. 








4. 40. 


37,65 






5. 10. 


37,63 






b. 40. 


37,45 








37,50 






6. 40. 


■ 37,40 





...... 


.... 


....... 


Ann.. 


Bi:inerk<inBei>. 


20. Mal. 


3. 10. 


36,95 


37,50 


1) Zimmertemperatur 17" C. 




3. 40. 


36,90 


37,17 


3. 15. 30 C.-C. Alkohol von ilS-o 




4. 10. 


36,95 


37.20 


mit 90 C.-C. Wasser und einem 




4. 40. 


37,05 


37,20 


Würfel Zucker. 




5. 10. 


36,95 


37,30 


Positiver Abfall voa 3. to. {Zettpankt 




6. 40. 


36,70 


37,30 


des Anateigena nach Normale, vom 






37,00 


37,35 


19. Mai) bifi 3. 40. — 0,;i:i + der 




6. 40. 


36,90 


37,50 


mittleren Steigerung = Gesanunt- 






36,90 






n.mi. 


2. 40. 


37,03 


37,40 






3. 10. 




37,30 


3. 45. 51) C -C. Älltoliol mit 1«0 C.-C. 




3. 40. 


37,0U 


37,33 


Wasser und 2 Würfeln Zucker. 




4. 10. 


36,87 


37,33 


Posititer Abfall von 3. 40. ab 0,03 + 




4. 40. 


36,85 


37,27 


der mittlereu Steigerung 0,S2 = 




5. 10. 


36,80 


37,27 






5. 40. 


36,80 


37,27 






6. 10. 


36,80 


37,27 






6. 40. 


36,80 


37,30 






7. 10. 


36,77 


37,30 
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37,20 
36,93 
37,03 



36,67 
36,65 
3e,fiO 
36,30 



37.23 
37,10 

37,10 
37,15 
37,10 
37,(17 
3G,S0 
3G,S0 
36,90 



3) ZimmerteiDperalur 17" C. 

3. ib. 37';jC.-C,AJkohol mit 75 C.-C. 
WaBser und 2 Würfel Zucker. 

4. Hl. idem. 

PoBitiTcr Abfall von 3. 20. ab — 0,33 + 
4er mittleren Steigerung 0,22 = »,55. 

Das Thermometer Tag 6. 40. 20 Min. 
nnd var besonders tief einge- 
Bchoben. 



37,10 
37,10 
37,07 



4) Zimmertemperatur 21<* C. 

3. 45. 3H',. C.-C. Alkohol und 75 t:..C. 
Wasser und 2 Würfel Zucker. 

4. 15. idem. 

Positiver Abfall von 4. 10. ab = 0,2 -)- 
mittlerer Steigerung 0,25 — Oe- 
sammlabfal] ii,45. 



5) Zimmerlemperatiir 20" C. 

4. 15. ',1 t'lascbe Cliampagner, ent- 
haltend 375 C.-C. mit ll.fiproc- Vol. 
Alkohol, macht 43,5 C,-C! Alkohol. 

PoBitiver Abfall vor 3. 4U. ab ^0,05 + 
mittlerer Steigerung 0,22 =^ ile- 
sammtabrall 0,27. 



3. 10. 

3. 40. 

4. 10. 
4. 40. 



« 


40. ; 


7 


10. 


4 


10. 


4 


40. 


1 5 


10. 


i '' 


40. 


K 


10. 


fl 


40. 


1 


10. 



37,50 
37,B0 
37,40 
37,30 
37,20 
31,20 



37.70 
37,40 
37,20 
37.20 
37.27 



Champagner, Gehalt 21.75 C.-C. 

Alkohol -i- IS,25 C-C. fast lÜOproc. 

Alkohols. 4. 20, idem. 
Versnchfipenon schlaft. 
Positiver Abfall vo» 4. m. ab = ii,n 

+ 0,22 = Gesammtahfall 0,45. 



7| 4. I«. 40 C.-C. .\lkohol von f 

lOOpror. mit SO C.-C. Wasser. 
4. 15. idem. 
Positiver Abfall u,5 -|- 0,22 = ( 

sammtabfall 0,72, 
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Also im Durchschnitt nach Aufnahme von ca. 60 C.-C. 
98procentigen Akohols Abfall von 0,44« 

Ein Blick auf die unregelmässigen Schwankungen der Achsel- 
w'ärme, gegenüber der des Rectums, zeigt zur Gentige, was Acbsel- 
messungen für absolute kleine Diiferenzen werth sind. 

Da auch bei meinem Verfahren im Bestimmen der Einzelabfälle 
keine mit klaren Beweisen belegbare Objectivität zu erreichen war, 
noch auf anderem Wege zu erreichen gewesen wäre, so habe ich 
in Rücksicht auf den möglicherweise erhobenen Einwand, als sei 
ich beim Bestinmien der Einzelabfälle willkürlich verfahren, das 
arithmetische Mittel aus sämmtlichen Normal- und Alkoholcnrven 
gezogen. 



Arithmetisches Mittel 


Arithmetisches Mittel 


der 




der 


KormalcurTen. 


Alkoholcarven. 


ZelL 




Ann«. 


Zeit. 


j Anus. 


2. 40. 




37,52 


2. 40. 


i 

' 37,43 


3. 10. 




37,42 


3. 10. 


1 37,37 


3. 40. 


! 


37,41 


3. 40. 


37,31 


4. 10. 




37,37 


4. 10. 


37,36 


4. 40. 


1 


37,42 


4. 40. 


1 37,27 


5. 10. 




37,47 


5. 10. 


37,21 


5. 40. 




37,52 


5. 40. 


37,19 


6. 10. 




37,52 


6. 10. 


37,23 


6. 40. 




37,46 


6. 40. 


i 37,20 


7. 10. 




37,43 


7. 10. 


37,17 



Um 4 Uhr 10—40 Minuten beginnt links das regelmässige An- 
steigen und dauert gegen 2 Stunden. Ebenso beginnt rechts um 
die nämliche Zeit unter dem Einfiuss des Weingeistes der Abfall 
und dauert mit unwesentlichen Schwankungen gegen 3 Stunden. 

Bei zwei andern nichtfiebemden Männern bekam ich das ungefähr 
gleiche Resultat. Der Kürze halber erspare ich dem Leser die 
weitere Mittheilung. Meine Curven mag man zergliedern oder lesen, 
wie man will, stets ergeben sie den Abfall der Körperwärme nach 
diätetischen Gaben Weingeist. 



Im Anschluss an die von mir angewandte Messungsmethode 
habe ich noch zu bemerken, dass nicht einmal die Messung im 
, Rectum vor Täuschungen sichert. Folgende Versuche thun dies 
deutlich dar. 
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Tersncli. 

Ein frischer Mastdarm vom Kalb wird an einem Ende zuge- 
bunden nnd mit einer den Koth vertretenden Mischung von feinen 
Sägespähnen nnd Stärkemehl angefüllt. Das Ganze wird darauf in 
der Mitte eines hohen Becherglases mit Dräthen befestigt und das 
Glas dann mit Wasser gefiillt und in einem Wasserbad gleichmässig 
erwärmt. Mittlerweile führte ich zwei sehr empfindliche, genau 
tibereinstimmende Thermometer von dem oberen Ende des Mast- 
darms in denselben so ein, dass das eine Ende des Thermometers 
dicht an der inneren Wand des Darms anlag, das andere sich in 
der Mitte der fingirten Kothsäule befand. 

Nachdem diese bis auf eine gewisse Höhe erwärmt worden war, 
Hess ich das Wasserbad sich wieder abkühlen und beobachtete genau 
den Augenblick, wo beide Thermometer gleich hoch standen. Es 
ergab sich nun folgende Curve: 



Zeit. 



Thermometer 



In der Mitte. 



an der Wand, 



6. 2. 

6. 7. 

6. 12. 

6. 17. 

6. 23. 

6. 25. 



33,2 
34,2 
36,4 
37,8 
38,S 
39,0 



33,2 
37.0 
38,8 
39,2 
39,2 
39,0 



6. 40. wird etwas kaltes Wasser in das Gefäss 
gegossen und umgerührt. 



6. 30.' 

6. 35. 

6. 40. 

6. 45. 

6. 50. 



38,8 
H8,2 
37,5 
36,4 
34,4 



38,2 
37.2 
36,5 
33,6 
32,4 



Man sieht aus dieser Curve deutlich, was von vornherein zu 
erwarten stand, dass der Temperatur ab fall des Innern der Koth- 
säule viel weniger rasch sich vollzieht wie der der Mastdarmwand, 
trotzdem in Folge der partiellen Durchgängigkeit der Mastdarm- 
wand die Bedingungen einer gleichmässigen Abkühlung recht günstig 
gestellt waren. 

Tersuch. 

Ich fiillte diesmal einen frischen Mastdarm eines Kalbes mit 
Pferdekoth und richtete sonst Alles in der nämlichen Weise her, wie 
im vorigen Versuch. Die Curve, welche ich erhielt, ist folgende: 
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Thermometer 



Zeit. !■ 



In der Mitte, i an der Wand. 



5. 20. etwas kaltes Wasser in das Wasserbad. 
5. 25. etwas kaltes Wasser in d. obere Gefäss. 

5. 30. ebenso. 



4. 
4. 

't 

4. 

I 

5. 

5. 
5. 
5. 
5. 
5. 



35. 
40. 
45. 
50. 

55. i; 
1 

5. 
10. 
20. 

25. 

28.1! 
30. j 
35. 



2S,0 
33,4 
36,2 
38,2 
39,0 
39,5 
39.5 
38,5 
37,6 
36,6 
36.0 
35,0 
33,0 



40,0 
41,8 
41,6 
41,0 
40,4 
39,5 
38,5 
36,6 
35,6 
34,4 
31,4 
31,0 
27,4 



Ans beiden Yersuclien lässt sich mit Rücksicht anf unsere Frage 
Folgendes schliessen. 

Führen wir ein Agens in den Organismus ein, welches aus 
einem beliebigen Grunde die Wärme um einige Decigrade herab- 
setzt, triift ein Thermometer, das diese Herabsetzung messen soll, 
in eine Kothsäule, so braucht das Thermometer durchaus die Tem- 
peratur nicht anzuzeigen, welche in dem betrefiPenden Augenblick 
das Blut hat, sondern es kann ganz bequem diejenige indiciren, 
welche der viel langsamer folgenden Kothsäule entspricht. Wie in 
meineni Versuch das lauwarme Wasser, so umspült im lebenden 
Körper das lauwarme Blut die Mastdarmgewebe. Nur dann, wenn 
wir sicher sind, dass unser Thermometer dicht an der Mastdarm- 
wand anlag, können wir uns auch versichert halten, eine vor nicht 
langer Zeit bewirkte Temperaturschwankung zu gewahren. Wie 
oft diese Vorsichtsmaassrcgel vernachlässigt wird, brauche ich wohl 
nicht zu erwähnen; wie leicht uns dabei Abfälle bis zu 0,5 ent- 
gehen können, ist von selbst einleuchtend. 

Im Anschluss an meine eigenen Versuche habe ich noch Fol- 
gendes hier zu buchen: 

Riegel bestätigte durch eine lange Versuchsreihe die frühem 
Bonner Resultate.*) Seine Experimente dehnen sich auch auf den 
fiebernden Menschen aus und thun hier zur Evidenz dar, dass der 
Weingeist, wenn er überhaupt auf die Wärme des Kranken wirkt, 
eher kühlt als erhitzt Der Schlusssatz, worin er vor der dage- 
wesenen Uebertreibung des bezüglichen Werthes warnt, ist flir uns 

♦) Deutsches Arch. f. klin. Medicin. XIT. 79. 



Wirkung des Weingeistes auf die Körperwärme. 273 

überflüssig, weil in Deutsehland der antipyretisehe Einfluss des 
Weingeistes meines Wissens noch niemals übersehätzt wurde. 

Parkes in England hatte 1870 eine grosse Zahl Versuche über 
das nämliche Thema angestellt.'^) Das Resultat war im Ganzen: 
keine Veränderung der Körperwärme unter dem Einfluss massiger 
Gaben alkoholischer Getränke. Vor Kurzem wiederholte er seine 
Arbeit und erhielt jetzt bestimmten, wenn auch geringen Abfall. 
Den Grund dieser Differenz gibt er selbst an.**) In der Versuchs- 
reihe von 1870 hatte er den Weingeist stets mit oder zeitlich nahe 
der Nahrungsaufnahme verabreicht (either with ar at no iong inter- 
val from food), welcher Versuchsfehler keiner weitern Erläuterung 
hier bedarf. Zu bemerken ist, dass er mit einem starken, an den 
frühem Genuss von Alkoholicis gewöhnten Soldaten experimentirte, 
was natürlich, wie längst von Binz hervorgehoben, den Ausschlag 
nach unten wesentlich beeinträchtigen musste. 

Femer ist hier die vorläufige Mittheilung von Lewin anzu- 
führen, der unter Anderm auch an gesunden Thieren arbeitete***), 
natürlich mit gleichem Erfolg wie die grosse Mehrzahl der andern 
Autoren. 

Was nun noch speciell die Frage nach der Anwendung des 
Weingeistes im Fieber betrifft, so will ich mit Uebergehung der 
vielen klinischen Zustimmungen (Liebermeister, Jürgensen, 
Hueter, Seitz, Wunderlich u. A.) hier nur an die Curven von 
G. Strassburg erinnem.f) An einem Phthisiker mit hektischem 
Fieber machte er 42 genaue Messungen, 12 zur Controlle ohne, 
30 mit Weingeist (100 C.-C. Cognac, d. i. 46 absoluter Alkohol, auf 
einmal mit 200 Wasser, Abends um 7 Uhr). Es erfolgte — den 
Controlltagen gegenüber^ — stets ein Abfall, einigemal von 0,9 <^ C, 
im Durchschnitt von ein wenig über 0,5 ^ 

Für Jeden, der Augen hat und sehen will, wird das Alles 
gentigen, um über die Grundlage der Sache ins Klare zu kommen. 
Dass der Weingeist nun aber nicht in jedem Fieberzustande passt, 
ist fllr den Unbefangenen wohl ebenso klar, auch wenn es hier nicht 
noch einmal ausdrücklich wiederholt würde. Das versteht sich bei 
der Aligemeincharakteristik eines jeden therapeutischen Mittels von 
selbst, ohne vieler Worte zu bedürfen. 

♦) Proceedings of the Royal Society. London 1870. No. 120 u. No. 123. 
♦*) Ebendaselbst 1874. No. 150. p. 173. 
♦**) Centralblatt f. d. med. W. 1874. 593. 
t) Archiv f. pathol. Anat. u. s. w. LX. 47I.| 



XIX. 

Arbeiten ans dem Institut fflr experimentelle Pharmakologie 

zn Strassbnrg. 

8. 

Untersachnngen über diepharmakologischen Wirkungen 
des Digitoxins, Digitalins und DigitaleYns.*^) 

Von 

Dr. Robert Koppe. 

Die vorliegenden Untersuchungen**), welche weniger den Zweck 
haben, die Kenntniss der „Digitalis- oder Digitalinwirkung'^, soweit 
sie bisher erforscht ist, wesentlich zu erweitem, als vielmehr festzu- 
stellen, wie weit sich die einzelnen der genannten Digitalisbestand- 
theile an derselben betheiligen, führen zu dem allgemeinen Resultat, 
dass allen diesen Stoffen in qualitativer Beziehung die gleiche Wirkung 
zukommt, und dass diese in allen wesentlichen Punkten mit jener 
Digitaliswirkung übereinstimmt. 

1. Wirkung der drei Substanzen am Frosch. 

Die Wirkungen des Digitoxin am Frosch beziehen sich in erster 
Beihe auf das Herz, bei grösseren Dosen und verhältnissmässig 
spät wird auch das Muskelsystem im Allgemeinen afScirt. Was 
zunächst die erstere anlangt, so entspricht sie in vollem Umfang 



*) Vgl. 0. Schmiedeberg, Untersuchangen über die pharmakologisch wirk* 
samen Bestandtheile der Digitalis purpurea L. Dieses Archiv Bd. III. S. 16 ff. 
**) Dieselben sind bereits in der Inaugural-Dissertation des Verfassers (Un- 
tersuchungen über die pharmakologischen Wirkungen des Digitoxin , Digitalin und 
Digitalein. In.-Diss. Dorpat 1874.) veröffentlicht, deren Inhalt hier nur in ver- 
änderter Form wiedergegeben ist. 
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der Herzwirkung, wie sie bekanntermaassen der Digitalis und den 
verscliiedenen Digitalinpräparaten zukommt und von Böhm'^) genau 
beschrieben ist; dieselbe braucht daher hier nicht näher geschildert 
zu werden. Nur die Grösse der wirksamen Dosen dieser letzteren 
einerseits und des Digitoxins andererseits differirt beträchtlich. Wäh- 
rend z. B. nach Böhm, der mit Merck 'schem Digitalin experi- 
mentirte, 1 — 3 Mgm. als mittlere Dosis systolischen Herzstillstand 
bei Fröschen (die Art ist nicht angegeben) herbeiftlhren, kam 
diese Wirkung bei R. temporaria schon durch ^'lo Mgm. Digitoxin 
nach vorausgegangenen sogenannten peristaltischen Contractionen des 
Ventrikels zu Stande. Bei Vi& Mgm. war der Stillstand nicht complet, 
indem der stark contrahirte Ventrikel noch leichte, für das Auge 
gerade noch sichtbare, rhythmische Bewegungen zu machen fortfohr. 
Gaben von V« — 1 Mgm. Digitoxin itlhren an der genannten Froschart 
schon nach 5 — 7 Minuten, häufig ohne vorausgehende Peristaltik, 
zum completen systolischen Herzstillstande. Viel grössere Gaben 
verlangt R. esculenta; erst bei 1—1^/2 Mgm. der Substanz wird der 
systolische Stillstand sicher erzielt, bei Vi — 1 Mgm. ist letzterer fast 
stets noch unvollkommen ausgebildet. Ebenso machen sich die 
peristaltischen Bewegungen am Herzen dieser Froschart nie in so 
ausgebildeter Weise geltend, wie es bei der andern der Fall ist. 

Interessant sind die bei R. temporaria nach Dosen von 1 — 3 Mgm. 
auftretenden Lähmungserscheinungen, die sich ziemlich lang- 
sam und allmählich zu entwickeln pflegen. Vor Ablauf einer halben 
Stunde nach Application der Substanz wird man sie deutlich kaum 
beobachten. Bald darauf aber ist der entfesselte Frosch ausser 
Stande, die geringste willkürliche Bewegung auszuführen. Auf 
tactile Reize reagirt er nicht oder nur sehr träge. Die mit dem 
inducirten Strom geprüfte directe Muskelerregbarkeit ist an der In- 
jectionsstelle und ihrer nächsten Umgebung am frühesten erloschen, 
während sie an entfernteren Körpertheilen länger erhalten bleibt. 

Bei R. esculenta sind diese Lähmungserscheinungen weniger 
leicht zu erzielen. Bei Dosen von 2—4 Mgm. pflegen sie wenig 
ausgesprochen zu sein; fUr noch grössere Gaben wurde mir durch 
die zu enge Räumlichkeit der Lymphsäcke, die die erforderliche 
Quantität Lösung nicht fassen konnten, ein Ziel gesetzt. Die Muskeln 
beider Froscharten zeigen daher fllr die Wirkung des Digitoxins 
eine ähnliche Verschiedenheit in der Empfänglichkeit, wie ftir die 



*) R. Böhm, Untersuchungen über die physiologische Wirkung der Digitalis 
und des Digitalin. Pf lüger 's Arch. Bd. V. S. 15:^ ff. 
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des Coffeins *), und zwar erstreckt sich diese Verschiedenheit augen- 
scheinlich auch auf den Herzmuskel. 

Das Ergebniss der Versuche mit Digitalin und Digitalein 
gibt ebenfalls bis in's Detail das Bild der Digitaliswirkung auf das 
Froschherz. Ein Unterschied in der Wirkung des Digitalin und 
Digitaleltn lässt sich auch in quantitativer Beziehung nicht wahr- 
nehmen. Bei R. temporaria führen *4 — V^ Mgm. zum systolischen 
Herzstillstande, bei R. esculenta sind 1—1 V2 Mgm. dazu erforder- 
lich. Auch bei diesen Untersuchungen machte sich also ein erheb- 
licher Unterschied in der Resistenzfähigkeit bei beiden Froscharten 
geltend. Ebenso trat hier wiederum die Verschiedenheit in der 
Stärke der peristaltischen Herzbewegung prägnant herror. 

Eine lähmende Einwirkung auf die quergestreifte Muskel- 
substanz konnte bei Gaben bis zu 2 Mgm. nicht beobachtet werden. 

In Bezug auf die vorerwähnten quantitativen Verhältnisse bei der 
Wirkung gibt die nachstehende Zusammenstellung einiger der Versuche 
(8. S. 277) weiteren Aufschluss. Die letzteren wurden an Fröschen 
niit blossgelegtem Herzen in der gewöhnlichen Weise angestellt. 

Das Digitoxin war in Alkohol von 20 ^/o, das Digitalin in essig- 
säurehaltigem ^ das DigitaleYn in reinem Wasser gelöst. Die saure 
Lösung wurde vor der Injection neutralisirt. Um Nebenwirkungen des 
Alkohols zu vermeiden, wurde das Digitoxin auch in Substanz unter 
die Haut der Thiere applicirt. Doch konnte selbst nach 4 — 5 Mgm. 
während 24 Stunden nicht die geringste Wirkung beobachtet werden, so 
dass man hätte glauben können, die Substanz sei gänzlich unwirksam. 
Es lässt sich dieses eigenthümliche Verhalten durch die völlige Unlös- 
lichkeit des Digitoxins in Wasser**) und also auch in wässrigen Körper- 
flüssigkeiten erklären. 

2. Allgemeine Wirkungen am Säugethier. 

Meine Versuche am Säugethier mit Digitoxin erstrecken sieh 
auf Hunde, Katzen und Kaninchen; diesen reiht sich ein Versuch 
am Menschen an. Auch hier zeigte das Digitoxin im Wesentlichen 
die Digitaliswirkung. 

Injicirt man einem Hunde mittlerer Grösse (6—7 Kilo) eine 
Dosis von 8 — 10 Mgm. in das Unterhautzellgewebe, so sind im 
Verlauf einer Stunde und auch etwas darüber meist keine Erschein- 
ungen wahrzunehmen. Nur in seltneren Fällen lässt sich eine 
geringe Herabsetzung der Pulsfrequenz, die meist mit einem stärkerefi 
Herzimpulse verbunden ist, constatiren. Ohngefähr nach Ablauf der 

♦) Vgl. Ueber die Verschiedenheit der Coffeinwirkung an R. temporaria L. 
und R. esculenta L. dieses Archiv Bd. II. S. 62 ff. 
♦♦) Vgl. Schmiedeberg, a. a. 0. S. 39. 



Digitoxin, Digitalin, Digitaleii 



1 

ii»liHlid<»ni 
-HI -p HM »|az 


1 -sl 
i 11 
a ll 

1 i! 
1 jj 

1 11 


1 i 
i ä 

1 i 

t 1 


J 

i 

E 
.E 

i 


S 1 1 I 1 1 IS 1 


M IS IS 1 


2 1 1 IS 1 


•imnaiN "! 
i»l.[dai« »». 

•K) uouwftar 

»p uoi ii>z 


las«"" 1 12 


ll=1=IS 


12= 1 12 




T" 


„.„o„,„ 


„,«2,.. 


1 S 
i 1 

11! 
1=1 


SSS3SS2SS 


jlllill 


=11111 
1 


Ässsssäsi 


sssssss 


22;sss 


S:-S35i-3!2 


= = o = c--_' 


Sli-i!-!- 


i 


iitttllff 


Ulliit 


fltitt 


••ii™«.A 


—'-=-" 


2 = = = =::f!2 


^2SSSSi 


■«nrminH 




"imaio 


■otgpiaa 



278 XIX. R. Koppe 

augegebenen Frist stellen sich als erstes Zeichen der beginnenden 
Wirkung Schlingbewegungen und ein häufiges Belecken der Schnauze 
ein, die bekannten Zeichen der Nausea bei diesen Thieren. Bald 
darauf tritt Erbrechen auf, welches von nun an nach kurzen 
Pausen sich wiederholend und an Intensität beständig zunehmend 
dui'ch die ganze Dauer der Versuchszeit anhält und zuletzt in erfolg- 
losen WtLrganstrengungen zum Ausdruck kommt. 

Etwa eine Stunde nach dem Beginn des Erbrechens, also eine 
bis anderthalb Stunden nach Application der Substanz, ist die Puls, 
frequenz constant herabgesetzt und die einzelnen Herzschläge 
dabei so kräftig, dass die Thoraxwand fühlbar, zuweilen auch sicht- 
bar, erschüttert wird. Der Puls, in der ersten Zeit noch regelmässig, 
^rd bald unrhythmisch, aussetzend und in der Intensität des Schlages 
ungleich. Bei letalem Ausgang nimmt die Frequenzherabsetzung 
und die Unregelmässigkeit beständig zu und erreicht vor dem Tode 
die höchsten Grade.*) 

Unter den an Häufigkeit und Heftigkeit zunehmenden Brech- 
und WUrganstrengungen macht sich gegen Ende der Versuchszeit 
eine auffallende Schwäche und Hinfälligkeit des Thieres 
geltend. Zwischen den Brechacten liegt dasselbe regungslos: zu 
Ortsveränderungen angetrieben, bewegt es sich in unsicherem und 
sehwankendem Gange langsam und schwerfällig vorwärts, knickt 
oft zusammen, taumelt und fällt zu Boden. Nur zum Brechact sucht 
sieh das Thier wieder au&urichten, was ihm endlich mit sichtlicher 
Anstrengung und oft erst nach vielen vergeblichen Versuchen gelingt. 
Endlich erreicht dieser lähmungsartige Zustand den Grad, dass das 
Thier gänzlich unvermögend wird, sich auf seine Extremitäten zu 
stutzen. Bei nun eintretenden Brechbewegungen schiebt und wälzt 
es sich unter Winseln und Gestöhn mit weit aufgesperrtem schäum- 
erfüllten Maule unruhevoll hin und her. Es kommt in diesem Sta- 
dium nie mehr zu wirklichem Erbrechen, sondern nur zu erfolglosem, 
aber lange andauernden, mehrfach wiederholtem Würgen, wobei die 
Action der Bauchpresse sich nur schwach äussert. Das Sensorium 
des Thieres erscheint dabei ganz intact; denn es gelingt noch öfters, 
bei freundlichem Namensaufruf und durch Liebkosung ihm Zeichen 
der Freude zu entlocken. In diesem Stadium ist stets ein^ hoch- 
gradige Dyspnoe vorhanden: die Inspirationen sind mühsam, an- 
gestrengt und verlängert, die Exspirationen gehen schnell und stos- 



*) Es muss bemerkt werden, dass nur solche Pulszählungen notirt wurden, 
die nicht unmittelbar einem Brechact vorausgingen. 
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send von Statten. Die Herzthätigkeit ist zu dieser Zeit äusserst 
unregelmässig. Auf mehrere Schläge von rapider Geschwindigkeit 
folgen Secunden lang währende Intermissionen, und diese sind wiederum 
gefolgt von einzelnen langsamen, sehr verschieden starken Schlägen 
oder einem einzigen, der bald schwach, bald kräftig ist. Im Ganzen 
erfolgen etwa 18 — 24 Schläge in der Minute. Ist es einmal so weit, 
•so tritt auch sehr bald der letale Ausgang unter schwachen Con- 
vulsionen ein, indem die Respirationsbewegungen immer mühsamer 
und seltener werden, um schliesslich ganz zu sistiren. Gleich darauf 
steht auch das Herz stille. 

Bei nicht letalem Ausgange, durchschnittlich bei Dosen von 
6—8 Mgm. ist das Bild bis zur Höhe der Wirkung dasselbe. Im 
Stadium des Nachlasses sind es vor Allem die Brechbewegungen, 
die als erste Intoxicationserscheinung sich geltend gemacht hatten 
und jetzt wieder zuerst schwinden. Der Zustand augenfälliger 
Mattigkeit und Niedergeschlagenheit hält gewöhplich bis zum über- 
nächsten Tage an. Die Pulsirequenz ist am andern Tage schon zur 
Norm zurückgekehrt oder übersteigt sogar dieselbe ; der Puls behält 
aber zuweilen noch bis zum dritten Tage eine geringe Unregel- 
mässigkeit, ist namentlich noch aussetzend. Am dritten oder vierten 
Tage beginnt das Thier Nahrung zu sich zu nehmen; aber inzwi- 
schen hat sich an der Injectionsstelle ganz unfehlbar eine phleg- 
monöse Entzündung ausgebildet, die bald in Vereiterung über- 
geht. Bei der Eröfihung entleert sich penetrant stmkender jauchiger 
Eiter, der mit gangränösen Gewebsfetzen untermischt ist, und es 
hinterbleibt ein weit unterminirtes Geschwür, welches bald gute 
Granulationen und guten Eiter zu produciren beginnt und heilt. 

Die Minimaldosis, welche überhaupt noch bei Hunden mittlerer 
Grösse eine Wirkung äussert, beträgt 2 Mgm. Nach dieser Gabe 
tritt als einzige Erscheinung Erbrechen auf, welches im Laufe von 
24 Stunden sich einige Male wiederholt, ohne dass das Allgemein- 
befinden des Thieres merklich getrübt oder die Fresslust beein- 
trächtigt wäre. Bei Gaben von 5 — 6 Mgm. treten neben einer mäs- 
» sigen, aber nicht gleichbleibenden Verminderung der Pulsfi'equenz alle 
anderen geschilderten Erscheinungen mehr weniger deutlich zu Tage. 

1» Tersueh. Hund. Körpergewicht 8,75 Kilo. Puls 128 in d. Minute, 
h. m. • ' 

5 36 Injection von 2 Mgm. Digitoxin'^) in den Magen. 

6 20 Erbrechen, das sich in der folgenden Nacht zweimal wiederholt. 

Sonst keine Erscheinungen. 

*) Bei aUen S&ugethieryersuchen gelöst In Alkohol ▼on50^/o ; 1 C.-C. » 1,5 Mgm. 
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2. Tersueh. Hund. Körpergewicht 5 Kilo. Pals 136 in der 
Minute. 

h m. 

1 1 — Subcutane Injection von 4 Mgm. 

1 5 Erbrechen. — Puls 128. 

1 20 Erbrechen. 

1 30 Pulß 128. 

2 — Wiederholtes Erbrechen. — Puls 120. Pupillen nicht erweitert. 

3 — Wiederholtes Erbrechen. — Puls 128, regelmässig, kräftig. 
3 35 Erbrechen. — Puls 128. 

5 — Erbrechen. Späterhin keine Erscheinungen mehr. 
Am andern Tage ist das Thier munter; Puls 144. 
Am dritten Tage an der Injectionsstelle eine Phlegmone. 

3. Yersneh« Hund. Körpergewicht 7 Kilo, Puls 120 in der 
Minute. 

h. m. 

3 30 Subcutane Injection von 5 Mgm. 

5 35 Durchfall mit starken Tenesmen. Puls unverändert. 

6 15 Erbrechen. 

Wiederholtes Erbrechen. — Puls 116. 
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7 30 Puls 108, kräftig, regelmässig. 

7 50 Erbrechen. Grosse Mattigkeit. 

8 30 Puls 128. 

Am folgenden Tage ist das Thier noch etwas leidend. 
Am vierten Tage Phlegmone an der Injectionsstelle. 

4. Yersneh. Hund. Körpergewicht 7 Kilo. Puls 132 in der 
Minute. 

h. m. 

4 40 Injection von 6 Mgm. in den Magen. 

5 50 Puls 140. 

5 55 Erbrechen. 

6 — Erbrechen und Durchfall. 

6 41 Heftiges wiederholtes Erbrechen mit starkem Würgen. Geringe 

6 20 J Salivation. — Puls 136. 

6 30 Puls 112. 

6 32 Flüssige Darmentleerung. Bewegungen unsicher und schwankend. 
Schwäche der hinteren Extremitäten. ^ 

6 35 Heftiges andauerndes Würgen. 

7 — Das Thier ist sehr entkräftet und hinfällig. Puls 92, unregel- 

mässig, aussetzend. 
7 13 Andauerndes Würgen. Das Thier vermag nicht aufr;9cht zu stehen. 
In der folgenden Nacht ein Mal Erbrechen. 
Am folgenden Tage ist das Thier noch recht matt und appetitlos. 

Puls normal. 
Am dritten Tage hat das Thier sich vollkommen erholt. 
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&. Tersach. Hund. Körpergewicht 6 Kilo. Puls 108 in der 
Minute, 
h. m. 
3 — Subcutane Injection von 7 Mgm. 

6 40 Erbrechen. — Puls 92. 

y <)Q > UnauBgesetztes Erbrechen mit heftigem Wflrgen. Grosse Schwäche. 

7 30 Puls 76, sehr kräftig, bisweilen intermittirend. 

8 501 ^f^^°>&^^S®B Erbrechen. 

9 -^ Zustand grosser Mattigkeit. Puls 64, unregelmässig. 

Während der Nacht 13 — 15 Mal Erbrechen. Hochgradige Ent- 
kräftung des Thieres« Puls 120, aussetzend. 

In den nächstfolgenden Tagen Phlegmone mit darauf folgender 
Eiterung. 

B. Tersaeh« Hund. Körpergewicht 5,3 Kilo. Puls 120 in der 
Minute, 
h. m. 

11 — Subcutane Injection von 8 Mgm. 

12 30) Sechs bis sieben Mal Erbrechen und eine flflssige Darment- 
2 — j leerung. 

2 - Puls 112. 

2 23 Wiederholtes Erbrechen. 

2 35 Erbrechen. 

3 — Puls 96, regelmässig und kräftig. 

3 27 Wiederholtes Erbrechen. Grosse Schwäche und Mattigkeit. 

4 1 Andauerndes Wflrgen. Puls regelmässig und von derselben Frequenz. 
'1 20 Derselbe Zustand. Gang schwankend und taumelnd. Dyspnoe. 

8 — Das Brechen und Wflrgen hat sich nicht wieder eingestellt. Der 

Puls bleibt verlangsamt und kräftig. 

Puls am folgenden Morgen 128, etwas unregelmässig und zeit- 
weilig aussetzend. Drei Tage hindurch verweigert das Thier 
jegliche Nahrung. 

Am vierten Tage zeigt sich an der Injectionsstelle ein thaler- 
grosser Abscess mit weit nnterminirten Rändern. 

7« Tersach. Hund. Körpergewicht 5,56 Kilo. Puls 136 in der 
Minute, 
h. m. 

3 20 Subcutane Injection von 9 Mgm. 

4 30 Leck- und Schlingbewegungen, geringe Salivation, Erbrechen. 

Puls unverändert. 

4 35) Wiederholtes heftiges Erbrechen und flflssige Darmentleerung. — 

5 — / Puls 144. 

5 5\ Wiederholtes sehr heftiges Erbrechen mit lange andauerndem 

5 45) Wflrgen. — Puls 116, regelmässig, sehr kräftig. 

6 — Puls 88, sehr kräftig, so dass die seitliche Thoraxwand sichtlich 

erschüttert wird, aussetzend. Grosse Entkräftung. Respiration 
mflhsam, Inspiration verlängert. 

ArchiT für experbnent. Pathologie n. Pharmakologie. IIL Bd. 20 
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h. m. 

6 4 Angestrengte Wflrgbewegungen. 
6 15 Grosse Schwäche. 

6 30 Puls 60 y sehr unregelmässig und aussetzend. Grosse Dyspnoe; 
verlängerte mühsame Inspirationen, Exspiration schnell und stossend. 

6 50 Fortwährende Würgbewegungen; fruchtlose Anstrengungen sich 

aufzurichten. 

7 — Puls 44, auch in Bezug auf die Stärke höchst unregelmlssig, 

mehrere Secunden aussetzend. Hochgradige Dyspnoe. 

7 30 Puls 15 — 18; noch unregelmässiger. Das Thier winselt bestfindig, 
reagirt aber auf Liebkosung mit den bekannten Zeichen der Freinde. 

7 33 Das Thier auf dem Rücken befestigt, tracheotomirt, künstliche 
Athmung eingeleitet und der Thorax geöffnet. Das Herz, welches 
von seinem Pericardium befreit war, machte noch acht Schläge, 
die alle nach verschieden langen Zeitintervallen zu Stande kamen 
und von ungleicher Energie waren. In den diastolischen Pausen 
bemerkte man leichte fibrilläre Zuckungen. Das Herz blieb in 
Diastole stehen. 

8« Yersneh, Hund. Körpergewicht 7 Kilo. Puls 124 in der 
Minute. 

h. m. 

11 — Subcutane Injection von 15 Mgm. 

2 qq[ Acht bis zehn Mal Erbrechen und zwei flüssige Stühle. 

2 40 Puls 80. — Heftiges Brechen und Würgen. 

2 45 Puls unregelmässig und aussetzend. 

3 — Puls 64, sehr unregelmässig und aussetzend. Hochgradige Ent- 

kräftung des Thieres, mühsame Respiration. 
3 15 Anhaltende Würgbewegungen, leises Winseln, Maul offen, schaum- 
erfüllt; Sensorium erscheint intact. 

3 40 Puls 40 — 44, höchst unregelmässig, oft secundenlang aussetzend. 

Hochgradige Dyspnoe. 

4 — Puls 16 — 18; röchelnde Athemzüge. 

4 10 Tod unter schwachen Convulsionen. Die im Moment des Todes 
geprüfte Muskelirritabilität erweist sich als vermindert. Die Reizung 
des blossgelegten Nerv, ischiad. mit dem inducirten Strom hat 
träge und geringfügige Zuckungen zur Folge. 

In gleicher Weise gestalten sich bei Hunden die Wirkungen 
des Digitalins und DigitaleYns, wie aus den folgenden Ver- 
suchen hervorgeht. Ohne nähere Angaben der wirksamen Dosis bei 
meinen in dieser Beziehung spärlich angestellten Versuchen machen 
zu können, geht aus denselben doch ohne Weiteres hervor, dass bei 
den beiden fraglichen Substanzen die sechs- bis zehn&che Menge 
erforderlich sein dürfte, um einen gleichen Effect zu erzielen, wie 
durch das Digitoxin. 
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9« TcTSueh. Hund. Körpergewicht 7 Kilo. Pals 100 in der 
Minute, 
h. m. 

3 30 Subcutane Injection von 10 Mgm. Digi talin. 

4 — Puls 92, kräftig, regeimäsdig. 

5 — Puls 80, im Uebrigen unverändert. 

Am folgenden Tage hat die Pulsfrequenz wieder die Norm erreicht. 
Appetit normal. 

V). Tersueh. Hund. Körpergewicht 7 Kilo. Puls 100 in der 
Minute, 
h. m. 

3 15 Subcut^e Injection von 25 Mgm. Digitalin. 
3 40 Erbrechen. 

3 45 Puls 72, sehr kräftig, regelmässig. 

4 4 Erbrechen. 

4 15 Puls 60, nnregelmässig aussetzend. Erbrechen. 

4 23 Erbrechen. 

4 40 Defäcation breiiger Massen. 

4 45 Puls 72, unregelmässig, aussetzend. 

5 — Erbrechen, Schwäche. 

7 — Puls wie oben. Erbrechen. Grosse Mattigkeit. 
Den andern Tag ist das Thier gesund. 

11. Yersaeh« Hund. Körpergewicht 8,25 Kilo. Puls 124 in der 
Minute, 
h. m. 
10 20 Subcutane Injection von 15 Mgm. Digital ein. 

Ausser einer massigen Pulsverlangsamung keine abnormen Er- 
scheinungen. 

12« Tersach. Hund. Körpergewicht 11 Kilo. Puls 112 in der 
Minute, 
h. m. 

3 40 Subcutane Injection von 30 Mgm. DigitaleiTn. 

4 15 Erbrechen. 

4 25 Wiederholtes Erbrechen. Durchfall. 

4 31 Heftiges Erbrechen. Puls 92, regelmässig. 

4 45 Wiederholtes Erbrechen. 

5 — Puls 80, unregelmässig, aussetzend. 
5 30 Erbrechen, grosse Schwäche. 

5 50 Erbrechen. 

6 — Puls 104 aussetzend. 

6 30 Puls ebenso. Entkräftnng. 

Am folgenden Tage grosse Mattigkeit, Appetitlosigkeit. 

Aehnlich gestaltet sich die Wirkung des Digitoxins bei Katzen. 
Es ist hier ebenfalls das Erbrechen, welches den Beginn der 
Intoxication ankündigt und durch die ganze Yersuchszeit andauert. 

20* 
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Die Wirkung aaf die Herzaction ist bei dieser Thierspecies 
weniger ausgesprochen als bei Hunden; nur bei sehr grossen Gaben 
tritt constant eine erhebliche Herabsetzung der Frequenz ein, die 
in höheren Graden mit Arhythmie und Unregelmässigkeit in der 
Herzaction yerknttpft zu sein pflegt. Die Hinfälligkeit pflegt bei 
der Katze weniger merklich zu sein, als es bei Hunden der Fall 
ist. Der Tod, dem Dyspnoe und jene Alteration der Herzbewegung 
unmittelbar yorausgehen, tritt auch hier unter schwachen Convul- 
sionen ein. Dagegen sind bei Katzen die wirksamen Gaben des 
Giftes weit geringer, als bei Hunden. Schon 1 Mgm. ist durch- 
schnittlich genügend, um den Tod des Thieres herbeizuführen, eine 
Dosis, die bei Hunden völlig wirkungslos bliebe. Bei ^'4 Mgm. habe 
ich in einem Falle den Tod eintreten sehen , doch verträgt die Katze 
für gewöhnlich noch letztere Gabe. Nach ^k Mgm. pflegt einige 
Mal Erbrechen aufzutreten und die Thiere zeigen einige Tage hin- 
durch die Erscheinungen eines allgemeinen Krankseins. Eine nicht 
constante, jedoch, namentlich bei grossen Dosen, häufige Erscheinung, 
die sowohl bei Hunden, als bei Katzen ungefähr gleichzeitig mit 
dem Erbrechen sich einstellt, ist eine ein- bis zweimalige flüssige 
Darmentleerung. 

18. Yersueh. Katze. Puls 160 in der Minute, 
h. m. 

9 30 V) Mgm. Digitoxin wird in den Magen eingeführt. 
3 30 Erbrechen. Breiige Defäcation. Puls 172. 

3 56 Erbrechen. 

4 — Puls 164; später beständig um 160. 

Am folgenden Tage Appetitlosigkeit. 

14. y ersuch. Katze. Puls 176 in der Minute, 
h. m. 

9 15 3/4 Mgm. in den Mag;en eingeführt. 

10 — Puls 156. 
10 27 Erbrechen. 

10 30 Puls 168. 

11 — Puls 152, regehnässig. Grosse Schwäche. 

11 15 Puls ca. 80, höchst unregelmässig, aussetzend. 
11 20 Tod unter schwachen Convulsionen. 

15. Yersueh« Katze. Puls 168 in der Minute, 
h. m. 

10 — Subcutane Injection von 1 Mgm. 

11 — Puls 174. 
11 20 Erbrechen. 

11 30 Desgleichen. Durchfall. — Puls 158. 
11 42 Oefteres Erbrechen. 
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h. m. 

11 45 Puls 144; kräftig; regelmässig. 
1 5 Erbrechen. Grosse Mattigkeit. Dyspnoe. 
1 15 Wiederholtes Erbrechen. DarchfaU. 

1 30 Puls 156. 

7 I Zwei Mal Erbrechen; sonst keine Erscheinungen mehr. 

In der Nacht und am folgenden Vormittag noch je ein Mal Er- 
brechen. Bis znm vierten Tage Appetitlosigkeit; am Abend 
dieses Tages wird das Thier in seinem Käfig todt gefanden. 

16. Yersueh. Katze. Puls 160 in der Minnte. 
h. m. 

2 40 Subcutane Injection von 1 Mgm. 

3 30 Puls 160. 

^23/ Häufiges Erbrechen. — Puls 168. 

4 30 Puls 148. 

4 45 Wiederholtes Erbrechen* Grosse Hinfälligkeit. Pupillen 'nicht 
erweitert. 

4 55 Erbrechen. 

5 — Puls 152. 

5 5 Erbrechen. Sehr grosse Entkräftung. Mflhsame Respiration. 

5 30 Puls 160. Erfolglose Brechanstrengnngen. Klägliches Wimmern. 

Keine Pupillenerweiterung. Dyspnoe. 

6 — Anhaltende Wflrganstrengungen. Grosse Entkräftung. Puls 70 bis 

80; sehr unregelmässig; häufig aussetzend. 
6 20 Während der letzten Athemzüge Vivisection. Das Herz bleibt in 
Diastole stehen. 

17« Yersueh. Katze. Puls 152 in der Minute, 
h. m. 

10 30 Subcutane Injection von 4 Mgm. 

11 30 Puls 160. 

12 10 Erbrechen. 

12 30l 
j I Wiederholtes heftiges Erbrechen. Puls 144. 

2 20 Puls 76; höchst unregelmässig; aussetzend. Hochgradige Ent- 

kräftung. Mühsame Respiration. 
2 28 Erfolglose Brechanstrengungen. Das Thier vermag nicht sich 

aufzurichten. 
5 35 Tod unter schwachen Convulsionen. 

18. Yersueh. Katze. Puls 156 in der Minute, 
h. m. 

10 45 Subcutane Injection von 6 Mgm. 

11 28 Erbrechen. Puls 84, unregelmässig. 
11 35 Wiederholtes Erbrechen. Durchfall. 

11 43 Puls 40 — 50; höchst unregelmässig. Anhaltende Wflrgbewegungen. 

Mflhsame Respiration. 
11 55 Tod unter schwachen Convulsionen. 
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Die beiden folgenden Yersuclie zeigen, dass das Digital in 
und Digital eltn aneh an Katzen die gleichen Wirkungen wie das 
Digitoxin hervorbringen, dass dazu aber viel grössere Gaben jener 
als von letzterem erforderlich sind. 

19, Yersaeh. Katze. Puls 148 in der Minute. 
h. m. 

10 — Subcutane Injection von 10 Mgm. Di gi talin. 

10 50 Erbrechen. 

11 — Puls 156. 
11 2 Erbrechen. 

11 24 Oeftereß Erbrechen. Durchfall. 

11 30 Puls L35, kräftig, regelmässig. 

11 54 Oefteres Erbrechen. 

12 — Puls 144, regelmässig. 

12 11 Erbrechen. Grosse Entkräftung. 
12 30 Erbrechen. Puls 140. 
Allmähliche Erholung. 

20. Yersaeh« Katze. Puls 140 in der Minute, 
h. m. 

11 35 Subcutane Injection von 12 Mgm. Digitaleln. 

11 50 Erbrechen. 

12 3 Wiederholtes Erbrechen. 

12 13 Ebenso. Schwankender Gang. Puls 92, unregelmässig, aussetzend. 

12 301 
Q QQf Mehrmaliges Erbrechen. 

Allmähliche Erholung. 

Anders gestalten sich die Vergiftungserscheinungen an Kanin- 
chen. Abgesehen davon, dass bei diesem Thiere das Erbrechen 
wegfällt, treten hier die Lähmungserscheinungen ganz be- 
sonders in den Vordergrund, die bei geeigneten Gaben sich bis zur 
completen Paralyse steigern. 

Eine Gabe von 4 Mgm. bringt hochgradige Parese, Verminderung 
der Pulsfrequenz, mit unregelmässiger Herzaction herv^or; das Thier 
erholt sich aber in den nächsten Tagen wieder vollständig, nur 
bildet sich an der Injectionsstelle eine eitrige Phlegmone aus. Bei 
Gaben von 5—6 Mgm. tritt durch complete Lähmung der Tod ein. 

Die Lähmung zeigt sich zunächst an den vorderen Extremitäten, 
die dabei auseinanderweichen; nach einiger Zeit verlieren auch die 
hinteren Extremitäten ihre Stützkraft und der Rumpf sinkt jetzt, 
seiner Schwere folgend, herab, so dass das Thier auf dem Bauche 
zu liegen kommt. Kurze Zeit vor dem Tode wird auch die Rumpf- 
musculatur gelähmt; nur über die Muskeln der Ohren, Augenlider 
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and Kiefer disponirt das Thier noch frei bis zum letzten Augenblick, 
reagirt mit denselben präcise auf Schall- und Gesichtseindrtlcke und 
zeigt bei geeigneten Manipulationen deutliche Zeichen von Angst, 
ein Beweis f&r das intacte Sensorium des Thieres. Die freigelegte 
Musculatur zeigt jetzt eine beträchtliche Herabsetzung ihrer Erreg- 
barkeit; Beizungen des Nerv, ischiadicus mit dem Inductionsstrom 
haben schwache , träge Zuckungen zur Folge. 

Gleichzeitig mit der Lähmung der Bumpfmusculatur entwickelt 
sich eine hochgradige Dyspnoe; mühsam, sehr langsam und un- 
vollständig kommen die Bespirationsbewegungen zu Stande. Der 
Puls zählt zu dieser Zeit etwa 20 — 30 Schläge in der Minute, setzt 
häufig secundenlang aus und ist in jeder Beziehung unregelmässig. 
Der Tod erfolgt ohne Convulsionen, wahrscheinlich in Folge von 
Lähmung der Musculatur. Bei den nur in einzelnen Fällen nach 
dem Tode ausgeführten Sectionen war das Herz weich und schlaff. 
Im Uebrigen war der Beftmd ein negativer. Bei der Blosslegung 
des Herzens, kurz vor dem Tode, zeigte dasselbe stärkere und 
schwächere unregelmässige Contractionen und schien in diastolischer 
Stellung zur Buhe zu kommen. 

21. Yersueh« Kaninchen. Puls 220 in der Minute. Einige. Tage 
vor dem Versuch war dem Thiere ein Stück des linken Halssympathicns 
ausgeschnitten und dadurch eine GefässftlUang des linken Ohres erzielt 
worden, welche etwa dreimal so stark, als die des rechten Ohres war. 
h. m. 

2 45 Subcutane Injection von 4 Mgm. Digitoxin. 

3 45 Keine abnormen Erscheinungen. 

4 15 Beginnende Lähmung der willkürlichen Bewegungen. Füllnngs- 

zustand der Ohrgefässe unverändert. Puls 180, regelmässig. 

3 30 Puls 188, kräftig, zuweilen aussetzend. Die Parese hat kaum zu- 
genommen. Füllungsgrad der Ohrgefllsse derselbe. 

7 30 Puls 200. Im Uebrigen dasselbe. 

Am andern Tage ist das Thier noch etwas matt, frisst aber. 
Am dritten Tage an der Injectionsstelle eine phlegmonöse Schwellung, 
nächstdem Abscessbildung. 

22« Yersueh. Kaninchen. Puls 200 in der Minute, 
h. m. 

11 15 Subcutane Injection von 5 Mgm. Digitoxin. 

12 30 Keine abnormen Erscheinungen. 

3 30 Hochgradige Parese. Nur mit den Ohr-, Augenlid- und Kaumuskeln 
gibt das Thier beim Erschrecken deutliche Zeichen von Furcht. 
Auf Gesichts- und Schalleindrücke reagirt es präcise mit den 
genannten Muskeln, über die es mit Sicherheit disponirt. Puls 
160, unregelmässig. 
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Abends: Derselbe Zustand. Puls ca. 120, sehr schwach und unregel- 
mässig, aussetzend. Mtthsames Athmen. 

Am folgenden Morgen Respiration noch mflhsamer und langsamer, das 
Thier vermag nicht die geringste Reactionsbewegung auszufahren. 

11 — Tod. Muskelirritabilität im Momente des Todes schwach. 

28« Tersuch. Kaninchen. Puls 200 in der Minute, 
h. m. 

4 — Subcutane Injection von 6 Mgm. Digitoxin. 

5 15 Beginnende Lähmung. Puls 168, regelmässig, kräftig. 

5 45 Zunehmende Lähmung. Die Ohr- und Gesichtsmuskeln werden frei 

bewegt. Hier und da fibrilläre Zuckungen der Rtlckenmueculatur. 
Sensorium erscheint intact. Puls 176, aussetzend. 

6 30 Respiration sehr mühsam und langsam. Die hinteren Extremitäten 

total gelähmt, das Thier unvermögend sich im Geringsten zu regen. 
Puls 92, sehr unregelmässig, aussetzend. 

7 10 Respiration rudimentär. Puls 24 — 30, höchst unregelmässig. Muskel- 

erregbarkeit herabgesetzt. Reizung des N. ischiadicus hat träge 
unvollständige Zuckungen zur Folge. 
7 25 Tod. 

24. Tersuch« Kaninchen. Puls 192 in der Minute. Tags zuvor 
war ein Stück des rechten Halssympathicus ausgeschnitten worden: 
Gefössfüllung des rechten Ohres etwa um das Dreifache vermehrt. 

h. m. 
9 30 Subcutane Injection von 8 Mgm. 

10 45 Puls 208. 

11 — Beginnende Lähmung. Puls 192. 

11 15 Complete Lähmung der willkürlichen Bewegungen, mit Ausnahme 
der der Ohr- und Gesichtsmuskeln. Keine Gef^ssverengerung der 
Ohren. Keine Pupillenerweiterung. Muskelerregbarkeit herab- 
gesetzt. Sensorium erscheint intact. Hochgradige Dyspnoe. Ein- 
zelne fibrilläre Zuckungen der Rückenmusculatur. Puls 30 — 40, 
höchst unregelmässig. 

11 35 Tod. 

25. Yersueh, Kaninchen. Puls 200 in der Minute. Excision 
eines Stückes des Halssympathicus der einen Seite. 

h. m. 

10 15 Subcutane Injection von 10 Mgm. 

11 — Beginnende Lähmung. Puls 196. 

11 15 Complete Lähmung, mit Ausnahme der Ohr- und GeßUsmuskeln; 
Keine Gef^ssverengerung an den Ohren. Pupillen nicht erweitert. 
Mnskelerregbarkeit herabgesetzt. Sensorium erscheint intact. Puls 
80, höchst unregelmässig, aussetzend. Hochgradige Dyspnoe. 

11 42 Tod. 

Der folgende Versuch am Kaninchen ist mit DigitaleYn 
angestellt. 
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28. Tenaek. KaniDebeo. Pula 200 in der Minute, 
h. m. 

3 30 Subcutane Injection von 40 Hgm. DigitaleTn. 

4 15 PdIb 220. Beginnende Pareee. 

4 30 PuIb 164, DBregelmiBug. 

5 — Complete Lahmnng der meisten willkfirlichen Bewegangen. Ohr-, 

Augenlid- und Kaamualielii werden frei bewegt. SenBorinm er- 
scheint intact. PuIb 164, unregetmäBaig, aosBetzend. OroBBe D;BpnJ}e. 

5 15 Puls 40, höchst nnregelmtUsig und anasetzend. Hochgradige DyspnSe. 

5 20 Tod. 

3. Digitoxin-Vergiftang am Menschen. 

In Rflckeicht auf eine erentaelle tberapeatiscbe Verwendung des 
Digitoxins hielt ich es für zweckmässig, ancb Versuche an mir 
selbst anzustellen; einerseits um das Minimum der wirksamen Gabe 
kennen zn lernen, andererseits um zu prüfen, ob die an Tbieren 
beobachteten Wirkungen in gleicher Weise sich auch am Menschen 
geltend machen würden. Die unerwartet heftige Wirkung der Sab- 
stanz führte zn einer stärkeren Intozication, als ursprünglich beab- 
sichtigt worden war, uhne dass ein Versehen in der Dosirung ror- 
gekommen ist. Ich verdanke daher einen grossen Theil des Beob- 
acbtungematerials Anderen, indem ich während der ganzen Versuchszdt 
weder im Stande war, 'noch das Interesse fUr die Sache beibehielt, 
am mich selbst zu beobachten und Über das Beobachtete Notizen 
aufzunehmen. 

Die beigegebenen PuUcurven sind aus einer grösseren Anzahl aus- 
gewählt, welche Herr Prof. Jelly mit dem Marey'schea Sphygmo- 
graphen an meiner Radialis au&unehmen die Freaudlichkeit hatte. 
Meine Pulsfrequenz betrug an den Tagen vor den Versuchen in den 
Morgenstunden 80, während der übrigen Tageszeit durchschnittlich 
70 Schläge in der Minute. Die folgende Curve zeigt die normale 
BeBchaffenheit meines Pulses: 




1. Den 13. Mai, 10 Uhr Vormittags, nahm ich per oa 'ji Mgm. 
der in Alkohol von 50 "o gelösten Substanz. Abgesehen von dem 
bittern Geschmack, den ich noch nach einer Stunde deutlich empfand, 
habe ich den ganzen Tag über nicht die geringste Wirkung ver- 
spüren können; ancb objectiv war nichts nachweisbar. 
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2. Den folgenden Tag, 9 Uhr Morgens, nahm ich bei völligem 
Wohlbefinden 1 Mgm. in derselben Lösung per os zu mir. Den 
Tag ttber fühlte ich mich leidlich wohl und ging meinen gewohnten 
Beschäftigungen nach; der Puls war in keiner Weise alterirt. Den 
andern Tag über und auch die nächstfolgenden bis zum 18. Mai 
fühlte ich eine allgemeine körperliche Verstimmung, die sich schwer 
näher präcisiren lässt; es fehlte die körperliche Frische und Energie, 
die man sonst in gesundem Zustande flihlt. Auch der Appetit war 
in diesen Tagen schlecht. 

Da ich mich am ersten Tage in Bezug auf die erwartete Wirkung 
getäuscht sah, so bezog ich dieses geringfügige Unwohlsein nicht 
auf die genommene Dosis Digitoxin, zumal ich auch sonst niebt 
selten an derartigem vorttbei^ehenden Unwohlsein leide. 

3. Da 1 Mgm., wie ich vielleicht irrthümlich annahm, an mir 
wirkungslos geblieben, nahm ich, um endlich meinen Zweck sa er- 
reichen, am 18. Mai, Morgens 10 Uhr, 2 Mgm. in derselben alko- 
holischen Lösung und machte mich an meine täglichen Arbeiten im 
Laboratorium. Schon gegen 11 Uhr machte sich eine Empfindung 
von Flauheit, Uebelkeit, Unbehagen und ein leichtes Schwindelgefbhl 
geltend. Der Puls hielt sich auf 80 — 84 Schlägen in der Minute, 
wie gewöhnlich am Morgen, und war durchaus regelmässig. Un- 
geachtet jener unangenehmen Empfindung blieb ich bis 1 Uhr bei 
meiner Beschäftigung. Nach 1 Uhr machte ich einen Spaziergang, 
anstatt mich zum Mittagsmahl zu begeben, auf welches ich bei dem 
Widerwillen gegen jegliche Speise verzichtete. Doch hatte die 
nauseose Empfindung allmählich einen solchen Grad erreicht, dass 
sie mich zwang mich schleunigst nach Hause zu begeben, um nicht 
auf der Strasse erbrechen zu müssen. Indessen war ich nicht mehr 
im Stände, mich sicher und schnell fortzubewegen, da sich ein merk- 
würdiges GefUhl von Schwäche und Kraftlosigkeit meiner in auf- 
fallend schnell zunehmendem Grade bemächtigte und mich zwang, 
mich eines Fuhrwerks zu bedienen, um meine ziemlich entfernte 
Wohnung zu erreichen. Zu Hause angelangt legte ich mich sogleich 
zu Bett. Mein Puls zählte zu dieser Zeit — es war mittlerweile 
2 Uhr geworden — 58 in der Minute und setzte nach 30 — 50 
Schlägen einmal aus; im Uebrigen war er regelmässig. Nachdem 
ich mehr als eine Stunde unter gesteigertem Unbehagen im Bette 
zugebracht, hatte die quälende Nausea den höchsten Grad erreicht 
und um 3 Uhr 30 Minuten erbrach ich eine grosse Menge dunkel- 
grünlicher Schlcimmassen. Unmittelbar darauf fühlte ich eine er- 
hebliche Erleichterung, die aber nur etwa V« Stunde anhielt, um 
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wieder der Btärksten nauseosen Empfindung Platz zn machen. Unter 
diesen fortwährend sieh steigernden ErBcheinimgen kam ea nacfa 
einer Stande zu wiederholtem und viel heftigerem Erbrechen gallig 
gefärbter Schleimmassen, das von anhaltenden, vorausgehenden und 
nachfolgenden Wfii^anetreDgangen begleitet war. Der FaU war 
unterdessen sehr intermittirend geworden und zählte nur 40 Schläge 
in der Minute; nach zwei, seltener drei Schlägen eine Intermission. 
Um 5 h. 15 m. erfolgte abermals sehr heftiges Erbrechen unter 
vielem qualvollen Würgen, grosser Blässe und collabirtem Aussehen 
des Gesichts. Um 6 ,Uhr wurde die folgende Gur\-e gezeichnet, bei 
einer Pulsfrequenz von 40 — 42 in der Minute. 



Diese unter dem KiotluBs des Digitoxins aafgeuommene Uurve zeigt 
gegenüber der normalen angenfallige Verin de rangen. An letzterer, die 
einen gewöhnlichen tricroten Puls zeigt (vgl. S. 289), ist nar das zu be- 
merken, dass die zweite Erhebung ungewilhnlich stark ist und die erste 
um mehr als das Doppelte der Höhe Übertrifft. Die Digitoxincnrve zeigt 
nach je zwei Wellen eine Intermission. Die je zweite Erhebung eines 
Paares ist erheblich kleiner als die erste und macht gleichsam den 
Uebergang zur folgenden Intermission. 

Der Puls behielt, so lange er noch bis in die Nacht hinein 
controllirt wurde, dieselbe Frequenz und denselben Charakter bei. 
Die Schläge desselbeu wurden von mir alle einzeln in der Brust 
empfunden, so dass ich sie genau zählen konnte. Die jedesmaligen 
Intermissionen gaben sich durch ein Gefühl von Beklemmung und 
Beängstigung in der Brost zu erkennen. 

Unter diesen Erscheinungen war die Hinfälligkeit und Ent^ 
kiUftung gegen Abend so weit gediehen, dass sie mir nicht erlaubte, 
ohne Unterstützung Anderer das Bett zu verlassen: beim Versuche, 
allein zu geben oder zu stehen, versagten mir die Beine ihren Dienst. 
Trotz der grössten Willensenergie knickte ich im Kniegelenk ein 
und griff taumelnd nach Wand und Möbeln , um nicht zu etllrzeu. 
Neben den genannten Erscheinungen hatte sich allmählich eine auf- 
fallende Schwachsichtigkeit ausgebildet, so dass die Gesichtszüge 
mir bekannter Menschen verschwommen und undeutlich erschienen 
und ich, um die Person zu erkennen, mich nur an die Stimme 
halten musste. Alle Gegenstände im Zimmer schienen mir ohne 
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Begrenzung ineinander ttberzngehen, so dass ich nnr aus den bald 
dunkleren, bald helleren, bald grösseren, bald kleineren Feldern in 
meinem Gesichtskreise die bekannten Dinge erschliessen konnte. 
Dazu kam noch, dass die ganze Aussenwelt, namentlich alle helleren 
(gegenstände mir in einem schwach gelblichen Lichte erschienen. 
Vor Allem aber machte die beständige und hochgradige Nausea den 
Zustand zu einem überaus quälenden. Um 8 Uhr Abends versnehte 
ich gegen die letztere ein Glas in Eis gekühlten Champagners za 
mir zu nehmen, aber schon nach einigen Minuten, indem die Nausea 
schnell anstieg, erbrach ich unter vielem nachfolgenden Würgen eine 
grosse Menge schwach gallig gefärbter wässrig- schleimiger Massen. 
Eine halbe Stunde darauf wiederholte ich den Versuch, doch abermals 
mnsste ich unter starkem Würgen den Wein von mir geben. 

Dieser quälende Zustand hielt die ganze Nacht mit gleicher 
Intensität an und Hess mich keinen Augenblick eine ertrilgliche 
Ruhe, geschweige denn Schlaf finden. Bis zum Morgen erfolgten 
noch vier Brechacte, um 1 1 Uhr, l Uhr, 5 und 8 Uhr, bei welchen 
unter andauernden Würganstrengungeu stets gallig gefärbte Schleim- 
massen zu Tage gefordert wurden. Unmittelbar nach einem Brech- 
act flihlte ich stets auf kurze Zeit relative Erleichterung. 

Den 19. Mai hielt den ganzen Tag über derselbe Zustand in 
allen seinen Einzelheiten mit gleicher Stärke an, nur dass es nicht 
mehr zu wirklichem Erbrechen kam, obschon das nauseose Gef&hl 
mich keinen Augenblick verliess und auch mehrfach in erfolglosen 
Würgbewegungen seinen objectiven Ausdruck fand. Kohlensaure 
Wasser aller Art und das gewöhnliche Trinkwasser, von denen ich 
eine Linderung dieser quälenden Empfindungen hoffte, hatten den 
entgegengesetzten Erfolg, indem sie dieselben für einige Zeit nur 
steigerten. Im Uebrigen, wie gesagt, blieben sich die Erscheinungen 
ziemlich gleich. Der Puls, dessen einzelne Schläge ich auch an 
diesem Tage in meinem Thorax itihlte und zählen konnte, und 
dessen einzelne Intermissionen sich durch ein Gefühl von Unruhe 
und eine Art schwacher Präcordialangst jedesmal zu erkennen gaben, 
war durch geringftigige Erregung oder körperliche Bewegung merk- 
würdig leicht erregbar geworden. Bei völliger körperlicher und 
geistiger Ruhe zählte der Puls 54 in der Minute und setzte nach 
einigen Sehlägen aus. 

Die Pniscurve dieses Tages zeigt auf den ersten Blick die grosse 
Unregelmässigkeit, die sich nach allen Richtungen hin kundgibt; sowohl 
in Hinsicht der Stärke der einzelnen Contraction, die in den verschie- 
denen Wellenhöhen ihren Ausdruck findet, als auch in Bezug auf die 
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mehr weniger harte BeBcfaAffenbeit des PnlseB, welche in der zagegpitcten 
oder mehr abgestumpften Wellenform inr Erecheinnog gebractit wird, 
sowie endlich hinaichtlich der nn regelmässigen Schlagfolge, die in den ver- 
schieden grossen Intervallen graphisch cur Anschauung kommt.*) 




Die Nacht vom 19. aaf den 20. Mai brachte ich in einem sehr 
nnnibigen Zustande von Halbschlaf za, der viele Male in ein nnd 
derselben Stunde durch verworrene ängstigende Träume und schreck- 
hafte Phaatasiebilder auf eioige Momente nnterbrocheo wurde. 

Der 20. Mai, den ich ebenfalls noch im Bett zubrachte, vei^g 
mir schon leidlicher, als die Tage vorher, indem vor Allem die 
qualvolle Nansea eich einigcrmassen gemässigt hatte und mir jetzt 
wenigstens gestattete, ungestraft ein wenig Trinkwasser zu mir zu 
nehmen. Die Schwachsichtigkeit hielt sich noch immer auf der 
nämlichen Stufe, und auch das Gelbsehen hatte, wie mir vorkam, 
keineswegs abgenommen. Der Puls schwankte den Tag über um 
tiO, war noch immer nnregelmässig nnd nach 40—50 Schlägen aiw- 
setzend. Am Abend versuchte ich, freilich ganz gegen meinen 
Appetit, einige Bissen Braten zu mir zu nehmen und erbrach nicht, 
wie ich es beiUrcbtct. 

Die nun folgende Nacht verlief ähnlich der vorigen, doch ver- 
hältnissmässig ruhiger und mit längerem und festerem Schlaf 

Den 21. Mai brachte ieh schon einen Theil des Tages ausser 
Bett zu. Snbjectiv fUhlte ich mich beträchtlich erleichtert. Obgleich 
ich kein Verlangen nach Speisen empfand, so widerstand mir das 
Essen doch wenigstens nicht mehr, und ich nahm von Zeit zu Zeit 
Fleischspeise in kleinen Mengen zu mir nnd durfte ungestraft Wasser 
trinken, so viel mir beliebte. Körperliche Schwäche und Entkräftung 
machte sich noch sehr bemerkbu. Der Puls hatte seine Rhythmik 
wieder gewonnen, war schwach und weich, selten ein Mal aussetzend. 

Nach einer in festem Schlafe zugebrachten Nacht begann ich 
am nächstfolgenden Tage, den 22. Mai, mich anf den Arm Anderer 
stutzend, kurze Spaziergänge zu nntemehmen. Mein Sehvermögen 
hatte sich noch nicht wiederhergestellt, nnd immer noch erschienen 

*) Die mjtgetheilten Curren zeigen eine Ucbereinstünmung mit den von 
Brnnton {On Digitalii. London IS68. p. S6 ff.) nftch einer Digitalis-Vergiftung 
gewonnenen. 
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mir die Gegenstände der Änssenwelt in schwach gelblichem Lichte. 
In den drei folgenden Tagen schwanden allmählich alle diese Er- 
scheinungen. Mit dem guten Schlaf und dem ausserordentlichen 
Appetit gewann ich meine Körperkräfte und das normale Sehvermögen 
wieder und die Dinge erschienen mir wieder in ihrem natflrlichen 
Lichte. 

4. Blntdruckversnche mit dem Digitoxin. 

Die folgenden Blutdruck versuche wurden mit Httlfe des Ludwig'- 
sehen Kymographion mit der sogenannten endlosen Papierrolle ausgeftlhrt. 
Der Apparat wurde durch eine Heissluftmaschine in Bewegung gesetzt, 
welche ausserdem noch einen Blasebalg trieb, der mit der Trachealcanflle 
in Communication gesetzt wurde, sobald die Einleitung künstlicher Re- 
spiration erforderlich schien. In zweien der Versuche, wo es sich um 
Hunde handelte, wurden die Tliiere curarisirt und künstliche Respiration 
eingeleitet; in einem derselben ausserdem noch Atropin vor der Appli- 
cation des Digitoxins angewandt; in dem dritten Falle, wo es sich um 
eine Katze handelte, weder Curare, künstliche Respiration, noch Atropin. 

Das Ergebniss dieser Versuche ist, dass durch das Digitoxin 
trotz einer möglichen gegentheiligen Wirkung des Alkohols, der als 
Lösungsmittel gewählt werden musste, unter allen Umständen zu- 
nächst eine Steigerung des Blutdrucks bedingt wird. Beim 
nicht atropinisirten Hunde (Vers. II.) steigt der Blutdruck nach 4 Mgm. 
Substanz um ca. 60 Mm. Hg. über den durchschnittlichen Normal- 
druck; beim atropinisirten (Vers. III.) nach etwa 5 Mgni. um etwa 
50 Mm. Hg. über die Atropindrucksteigerung hinaus; und endlich 
bei der nicht curarisirten noch atropinisirten Katze steigt der Druck 
nach 2 Mgm. um etwa 37 Mm. Hg. über den Normaldruck (Vers. L). 

Sodann sinkt der Blutdruck continuirlich und rasch bis zum 
Eintritt des Herzstillstandes. Die Pulsfrequenz wird bei den 
beiden nicht atropinisirten Thieren herabgesetzt, und zwar am stärk- 
sten kurz vor dem Eintritt der höchsten Blutdrucksteigerung. Bei 
der Katze findet dann, während der Blutdruck sinkt, eine allmäh- 
liche Erhöhung der Pulsfrequenz statt, welche kurz vor dem Eintritt 
des Todes bei gleichzeitigem sehr niedrigen Blutdruck am bedeu- 
tendsten ist. Beim Hunde steigt die Pulsfrequenz nach geschehener 
Verminderung schnell an und ist zur Zeit der höchsten Druck- 
steigerung schon über die Norm beschleunigt, um zur Zeit der all- 
mählichen Druckverminderung mehr als das Doppelte der Normal- 
frequenz zu erreichen. Beim atropinisirten Hunde ist eine sehr 
unerhebliche Verminderung der Pulsfrequenz, die nach der Atropini- 
sirung das Doppelte der Norm erreicht hatte, gleich nach der höchsten 
Drucksteigerung auf kurze Zeit wahrzunehmen. 
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Warum man bei den nach subcutaner Injection der Sub- 
stanz zu Grunde gehenden Thieren nicht ebenfalls vor dem Tode 
ein Wiederansteigen oder sogar eine Beschleunigung der Pulsfrequenz 
über die Norm wahrnehmen kann, wie sie in diesen Versuchen^ bei 
welchen das Gift direct in den Kreislauf gebracht wurde, sich findet, 
ist schwer zu sagen. Es ist nicht unwahrscheinlich, dass es gerade die 
directe Ii\jection ins Blut, die plötzliche Einwirkung der ganzen auf 
einmal injicirten Menge auf das Herz ist, welche diese Differenz bedingt. 

Die angegebenen Verhältnisse werden durch die folgenden Versuche 
erläutert. Die Substanz, welche in Alkohol von 20 ^/o gelöst war, wurde in 
die linke Jugularvene injicirt, der Blutdruck in der rechten Carotis gemessen. 

I. Katze von 2,5 Kilo Körpergewicht. Nicht curarisirt. Tracheo- 
tomie. Vagi erhalten. 
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II. Hund von 4,5 Kilo Körpergewicht. Curarisirt. Künstliche 
Respiration. 
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Von hier ab sinkt bei deich bleibendem sehr beschleunigtem Pulse der 
Blutdruck und bald darauf geht das Tbier zu Grunde. 
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verhältnissmässig späte Eintreten der Druckstei^erung ist in diesem 
dadurch zu erklären, dass durch ein in der Vena jugularis entstandenes 
das Digitoxin nach der Injection nur allmählich zum Herzen gelangen 



5. 



Aus den mitgetheilten Thatsachen ergibt sich ohne Weiteres, 
dass der an die Spitze dieser Abhandlung gestellte Satz in Bezug 
auf die Identität der Wirkung der Digitalis und der einzelnen wirk- 
samen Bestandtheile der letzteren seine volle Berechtigung hat 
Es genügt daher, die einzelnen Punkte in zusammenfassender Weise 
hier hervorzuheben. 

1. Locale Wirkung. Das Digitoxin erzeugt bei subcutaner 
Injection an der Applicationsstelle phlegmonöse Entzündung mit 
darauf folgender Vereiterung, die namentlich bei Hunden, auch nach 
den kleinsten Gaben, niemals ausbleiben. Es wurden zu diesem 
Zwecke 1— 1/2 — V^-^io Mgm. in Alkohol von 50 »o gelöst (1 C.-C. 
»» 1 Mgm.), applicirt, ohne dass der Erfolg jemals ausblieb. Sub- 
cutane Injectionen von 5 C.-C. Alkohol von 50 0/0 blieben völlig 
wirkungslos. Es muss ganz besonders darauf hingewiesen werden, 
dass Mengen einer krystallisirbaren, chemisch indifferenten und reinen 

21* 



300 XIX. R. Koppe 

Substanz, die an der Grenze der Wägbarkeit stehen, im Stande sind, 
so heftige locale Veränderungen der Gewebe hervorzurufen. Beim 
Digitalin und Digitalem fehlte diese Localwirkung. Es ist das 
wahrscheinlich durch die grössere Löslichkeit dieser Substanzen zu 
erklären, welche in Folge dessen rascher von der Applicationsstelle 
verschwinden. 

In gewissem Sinne kann man auch das Erbrechen und ^e 
Durchfälle zu den Localerscheinungen rechnen, da auch das 
erstere wahrscheinlich nicht centralen Ursprungs ist. 

2. Circulationssystein. Hier gestalten sich die Wirkungen 
an allen Thierklassen und bei allen drei Substanzen in dem Sinne 
der bekannten Digitaliswirkung. Zuerst Steigerung des Blut- 
drucks und Abnahme der Pulsfrequenz, sodann Sinken 
des Blutdrucks und — wenigstens in den Blutdruckversuchen — 
Steigerung der Pulsfrequenz. Auch der Mensch scheint in 
dieser Beziehung sich in derselben Weise zu verhalten; denn auf 
eine stärkere Füllung des arteriellen Systems deutet der volle und 
harte Puls hin. Eine directe Einmrkung auf die dem Einfluss 
ihrer Nerven entzogenen, erweiterten Ohrge fasse des Kaninchens 
konnte nicht beobachtet werden. 

3. Skelettmuskeln. Die in den Versuchen mehrfach hervor- 
getretenen lähmungsartigen Zustände, die durch das Digitoxin 
und, soweit die Dosen genügende waren, auch durch die übrigen 
Substanzen an Säugethieren und Fröschen hervorgerufen werden, 
konnten als Folgen directer Muskelwirkung nachgewiesen werden. 
Auch bei diesen Substanzen besteht also jener von Harnack*) nach- 
gewiesene Zusammenhang zwischen Muskel- und Brechwirkung. 
Beim Menschen muss die hochgradige Hinfälligkeit und Kraftlosigkeit 
nach den grösseren Gaben von Digitoxin ebenfalls mit dieser Muskel- 
wirkung in Zusammenhang gebracht werden. 

4. Centralnervensystem. Ein directer Einfluss dieser Gifte 
auf das centrale Nervensystem Hess sich an Thieren ausschliessen und 
konnte am Menschen nicht beobachtet werden. Wie das bei letzterem 
nach Digitoxin beobachtete Gelbsehen und die Herabsetzung 
der Sehschärfe, [die bereits von früheren Beobachtern unter 
Digitalis-Wirkungen genannt werden, zu erklären sei, lässt sich vor- 
läufig nicht angeben. Eine deutliche Pupillenerweiterung, wie 
sie mehrere Experimentatoren als Wirkung der Digitalis und ihrer 

"*) Ilaruack, Die Wirkungen des Aporaorphins am Säugethier und am 
Frosch. Dieses Archiv Bd. II. S. 254 ff. und: Ueber die Wirkung der Eraetica 
auf die quergestreiften Muskeln. Dieses Archiv Bd. III. S. 44 ff. 
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Präparate gesehen haben wollen , konnte nach diesen Substanzen 
nicht beobachtet werden. 

5. Respiration. Die Veränderungen [der Respiration müssen 
theils von der Herzwirkung, theils von der Muskelwirkung abgeleitet 
werden. Auch die Todesursache ist in diesen Momenten zu suchen. 

6. EinpfSnglichkeit. Für das Digitoxin, über welches in 
dieser Hinsicht ein annähernd sicheres Urtheil gefällt werden kann, 
gestaltet sich die Empfänglichkeit bei den einzelnen Thierarten ver- 
schieden. Die Letaldose beträgt annähernd : für 1 Kilo Katze 0,4 Mgm., 
ttir 1 Kilo Hund 1,7 Mgm. und für 1 Kilo Kaninchen 3,5 Mgm. 

Es findet sich hier dieselbe Reihenfolge in der Empfänglichkeit 
der einzelnen Thierarten, wie bei der Einwirkung verschiedener 
anderer Gifte. Nach dem mitgetheilten Selbstversuche würde dem 
Menschen eine grössere Empfänglichkeit für Digitoxin zukommen, 
als selbst der Katze. — 

Bei der hervorragenden Stellung, welche die Digitalis in unserm 
Arzneischatze einnimmt, ist zum Schluss gewiss die Frage gerecht- 
fertigt, wie weit die vorliegenden Untersuchungen der HolBFnung 
Raum geben, einen oder den anderen der nunmehr ihrem chemi- 
schen und pharmakologischen Verhalten nach näher bekannten Träger 
der Digitalis- Wirkung praktisch anwenden zu können. Was das 
Digitoxin betrilBFt, so würde es sich wegen seiner ausserordentlichen 
Wirksamkeit und der verhältnissmässig leichten Reindarstellung am 
meisten für den praktischen Grebrauch eignen, wenn nicht die völlige 
Unlöslichkeit desselben in Wasser ein bedeutendes Hindemiss wäre. 
Abgesehen von letzterem Moment, steht dem Digitoxin auch aus dem 
Grunde kaum eine Zukunft am Krankenbett bevor, weil bei dieser 
Substanz neben der Wirkung auf das Herz die Localerscheinungen, 
besonders das Erbrechen, so sehr in den Vordergrund treten. Von 
den beiden anderen Substanzen wäre schon eher zu erwarten, dass 
sie sich für die praktische Anwendung eignen würden; namentlich 
scheinen unsere Versuche darauf hinzuweisen, dass die störenden 
Localerscheinungen bei diesen Substanzen nicht so sehr hervortreten. 
Dagegen ist die Reindarstellung derselben noch zu schwierig, um 
mit Vortheil in grösserem Maassstabe angewandt werden zu können. 
Die therapeutische Anwendung der im Handel vorkommenden lös- 
lichen „Digitalin"-Sorten empfiehlt sich aber ebenfalls nicht, weil 
der Gehalt dieser Präparate an Avirksamer Substanz ein überaus 
schwankender, in keinem Falle genau zu bestimmender ist, was selbst- 
verständlich jede Dosirung der differenten Substanzen unmöglich macht. 



XX. 
Besprechungen. 

Brnnton, T. Lauder, and Fayuer J., on the Nature and physiological 
Action of the Poison of Naja Tripudians and other Indian veno- 
mons snakes. (Proceedings of the royal Society. London. No. 145. 
1873 u. No. 149. 1874j. 2 parts. 

Im Anschluss an Fayrer's Werk ,,Tanatophidia of India^'^ worin 
die Giftschlangen Indiens und der von ihnen angerichtete Schaden aus- 
fahr lieh abgehandelt sind, unternahmen die Verflf. in London noch mehrere 
Versuchsreihen, welche F a y r e r ' s Angaben über die Natur und Wirkung 
des Schlangengiftes ergänzen sollten. 

Die Versuche wurden zum Theil mit vier verschiedenen Sorten des 
aus Bengalen bezogenen Giftes von Naja tripudians (Cobra), zum Theil 
mit dem Gifte von Daboia Russelii an verschiedenen Thieren angestellt. 
Diese beiden Arten wurden als giftigste Repräsentanten der Colubrinae 
einerseits und der Viperinae andererseits ausgewählt. 

Das Gift stellt frisch eine dem Glycerin ähnliche farblose Flüssigkeit 
dar» die zu einer gelblichen, gummiartigen Masse eintrocknet. Es kann 
Monate lang in flüssigem Zustand aufbewahrt werden, ohne seine Wirkung 
zu verlieren, färbt sich aber allmählich braun. Die chemische Analyse 
des Cobragiftes, durch Dr. Armstrong ausgeführt, zeigte, dass es den 
Eiweisskörpern ähnlich ist; es gibt die Fehl Ingusche Reaction. Die 
Elementaranalyse des frischen Giftes, eines durch absoluten Alkohol 
daraus gefällten Stoffes und des in Alkohol löslichen Theils ergab eine 
dem Eiweiss sehr nahe kommende Zusammensetzung. 



Frisches Gift. 
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Extract. i 
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Der durch Alkohol gefällte Körper ist beinahe wirkungslos, der in 
Alkohol lösliche dagegen sehr intensiv giftig. Durch Trocknen verliert 
das Gift nur seine locale, nicht aber seine allgemeine Wirkung. Durch 
Rochen tritt Coagulation ein, welche indessen die Giftigkeit nur dann 
beseitigt, wenn man das Kochen längere Zeit (^'2 Stunde) fortsetzt. Auch 
Verdünnung mit Wasser, Zusatz von Ammoniak und Kali-Liquor thun 
der Wirksamkeit keinen Eintrag. Cobra- und Daboiagift stimmen be- 
züglich des Wirkungsmodus ziemlich genau miteinander überein. Frösche, 
Eidechsen, Fische, Tauben, Hähne, Meerschweinchen, Kaninchen, Katzen 
und Hunde dienten den Verff. als Versuchsthiere, denen das Gift in der 
Regel subcutan beigebracht wurde; auf alle wirkte es giftig. 

Auch die nicht giftigen Schlangenarten werden durch den Biss der 
giftigen getödtet. Dagegen selbst giftige nur dann, wenn kleine, oder 
nicht ausgewachsene Individuen von grossen oder erwachsenen Schlangen 
derselben oder einer anderen giftigen Art gebissen werden. — Von den 
übrigen Thieren zeichnen sich Katzen durch besondere Resistenz^higkeit 
aus. Die Wirkung des Schlangengiftes erfolgt am raschesten nach der 
Injection in eine grössere Vene, etwas langsamer nach subcutaner 
Injection. 

Die localen Wirkungen bestehen in Ekchymosen und Schwellung in 
der Umgebung der Injectionsstelle und ziemlich heftigen Schmerzen. 
Nerven und Muskeln, die mit dem Gifte in Berührung kommen, verlieren 
ihre Erregbarkeit; an den Blutkörperchen sind keine Veränderungen 
wahrzunehmen. 

Die nach der Resorption des Giftes auftretenden Erscheinungen be- 
treffen sowohl das centrale als auch das peripherische Nervensystem. 
Die meisten Symptome müssen auf nervösen Ursprung zurückgeführt 
werden. 

Im Allgemeinen handelt es sich um mehr oder weniger rasch fort- 
schreitende Paralyse der nervösen Organe; nur wenige Erscheinungen 
deuten auf eine vorangehende Reizung hin. Frösche werden allmählich 
der Fähigkeit, willkürliche Bew^egungen auszuführen, beraubt. Das Herz 
schlägt nach dem Tode noch längere Zeit fort, ausgenommen wenn das 
Gift ins Blut eingeführt wird: in diesem Falle steht das Herz bald still. 

Der Tod bei Säugethieren ist ein asphyktischor , bedingt durch die 
Lähmung des motorischen Respirationsapparats, während nach der In- 
jection des Giftes in die Venen das Herz zuerst zum Stillstande kommt. 

Die des Brechactes fähigen Säugethiere erbrechen alle heftig nach 
der Vergiftung mit Schlangengift. 

Bei Vögeln wurde eine eigenthümliche Schläfrigkeit beobachtet. 

Die Verff. sind ausserdem in eine genaue Analyse der an den ein- 
zelnen Organsystemen beobachteten Störungen eingegangen, woraus wir 
folgende Momente hervorheben. 

Das Verhalten der peripheren motorischen Nerven und der Muskeln 
ist nicht in allen Fällen constant; es kommen Abweichungen vor, die 
wahrscheinlich auf die verschiedene Individualität der Versuchsobjecte 
und die wechselnde Concentration des Gi/ltes zu beziehen sind. Indessen 
ist es die Regel, dass die Erregbarkeit der motorischen Stämme zerstört 
wird' — wahrscheinlich durch die Lähmung der Nervenenden, da häufig 
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die directe Muskelirritabilität noch vorhanden ist. Dieses Verhalten 
wurde sowohl bei Sängethieren als auch bei curarisirten Fröschen con- 
statirt^ bei welch' letzteren sich die Erregbarkeit der Mnskelsubstanz 
durch die weitere Vergiftung mit Curare nicht veränderte. 

Directe Reizung des Rückenmarks an Thieren, welche durch Cobra- 
gift gelähmt waren, löste keine Zuckungen in den Extremitätenmuskeln 
aus, woraus auf Paralyse des betreffendem Organs geschlossen wird. 

Die Respiration erfährt gewöhnlich durch das Gift eine beträcht- 
liche Beschleunigung, die nicht durch psychische Einflüsse bedingt sein 
kann, weil sie auch nach Exstirpation der Hemisphären beobachtet wird. 
Nach Durchschneidung der NN. vagi bleibt sie aus; beruht daher wahr- 
scheinlich auf Reizung der peripheren Vagusenden in der Lunge. Phre- 
nicusreizung ruft nach eingetretenem Tode keine Contraction des Zwerch- 
fells mehr hervor; wohl aber directe Reizung dieses Muskels. 

Das Erbrechen bleibt nach Durchschneidung beider Vagi am Halse 
in der Regel aus. 

Die Wirkung des Giftes auf das Herz und die Circulation kommt 
dann deutlicher zur Anschauung, wenn grössere Dosen angewandt und 
direct in das Blut injicirt werden. Das Froschherz sowie das Säugethier- 
herz stehen in Systole still. Ausserdem vermuthen die Verff. auch, 
dass die Arteriolen verengt werden. 

Der Blutdruck sinkt zunächst, steigt aber dann ziemlich erheblich, 
um zum Ende nochmals zu fallen. Die Erregbarkeit des Hemmungs- 
vagus bleibt meistens intact. 

Ueber die Ausscheidung . des Giftes haben die Verff. selbst nur 
wenige Versuche angestellt. Es sind indessen Thatsachen bekannt, die 
dafür sprechen, dass die Excretion durch die Nieren, die Brustdrüse und 
die Speicheldrüsen geschehen kann. 

In einem von Mr. Shircorc in Calcutta beobachteten Falle starb 
ein Rind, das an der Brust seiner von einer Schlange gebissenen Mutter 
getrunken hatte, nach 2 Stunden. Richards fand den Speichel eines 
mit Oobragift vergifteten Hundes stark giftig ; ebenso wurde eine Taube 
durch subcutane Injection des Harns eines von einer Giftschlange ge- 
bissenen Hundes getödtet. 

Bezüglich der Behandlung der Vergiftung durch Schlangengift halten 
die Verff. künstliche Respiration combinirt mit Transfusion für das ratio- 
nellste Verfahren, wenn es ihnen auch noch nicht gelungen ist, experi- 
mentelle Erfolge dadurch zu erzielen. Ausserdem werden die Proceduren 
empfohlen, durch welche die Resorption des Giftes aus der Wunde ver- 
zögert oder aufgehoben wird: Abschnürung des gebissenen Körpertheils, 
Aussaugen oder Auspumpen der Wunde mit einer Spritze. 

Boehm. 



XXI. 
Beitrüge zur Eenntniss der pathogenen Sehistomyeeten. 

Von 

E. Klebs. 
(Fortsetzung von Bd. I. S. 3t u. 443). 

m. 

Rückblicke. 

Wenn eine neue Thatsache in die Wissenschaft eingeftlhrt wird 
und die Folgerungen, welche sich aus derselben zu ergeben scheinen, 
formulirt werden, so ist es wohl natürlich und im Allgemeinen er- 
freulich, wenn die letzteren mit der einer wissenschaftlichen Unter- 
suchung gebührenden Sorgfalt geprüft und das Exempel auf ihre 
Richtigkeit in mannigfaltiger Weise angesetzt wird. So ist es auch 
mit der Deutung der schistomycetischen Erkrankungen gegangen, 
deren anatomische Substrate ftir wichtigere, tief in das Verkehrs- 
leben einschneidende pathologische Vorgänge erst in der neuesten 
Zeit geliefert wurden. 

Man sollte meinen, dass indessen durch diesen Nachweis ein 
wichtiges, seit lange aufgestelltes Desiderat der medicinischen Wis- 
senschaft erftlUt wurde, die an sich unwiderleglich nachgewiesene 
Thatsache als eine wirksame Bereicherung unserer Kenntnisse an- 
g^ehen und dem entsprechend ftir die Praxis nutzbar verwendet 
werden würde. 

Wenn dieses bis jetzt noch nicht in vollem Umiange der Fall 
ist, wenn der Arzt bis jetzt nur noch sehr schüchtern die Conse- 
quenzen des Gegebenen zieht und ihnen entsprechend sein Verhalten 
einrichtet, so scheint dies sehr verschiedene Orttnde zu haben, von 
denen hier einige berührt werden sollen. 

Archiv für experiment. Pathologie n. Pharmakologie. III. Bd. 22 
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Zuerst hat wohl ohne Zweifel das Vorgehen Hallier's der 
Entwicklang der Frage geschadet, indem derselbe mit unzureichenden 
Mitteln den Nachweis der parasitären Natur zahlreicher Infections* 
krankheiten liefern wollte. Die medicinische Doctrin hat sich stets 
von der Anatomie aus entwickelt; wir verlangen zuerst den anato- 
mischen Nachweis, dann erst die Beweisftlhrung, dass dieses anato- 
mische Verhalten das constante und wesentliche Moment in dem 
betreffenden Ej*ankheitsprocesse sei. 

Erst in zweiter Linie tritt hier das Experiment in seine Rechte, 
um zu zeigen, dass die anatomisch nachgewiesenen Körper Keime 
organisirter Wesen und im Stande sind, die gleichen Krankheits- 
processe, wenigstens unter gewissen Bedingungen ihrer Entwicklung 
und des Versuchsthieres, in dem letzteren hervorzurufen. 

Wenn diese Nachweise geliefert sind, so erscheint die Theorie 
mit mathematischer Schärfe begründet und ist nicht abzusehen, wes- 
halb dieselbe nicht allgemein angenommen werden sollte. 

Der Grund, weshalb dieses nun bis jetzt noch nicht allgemein 
geschehen ist, scheint mir nur zum geringsten Theil in den Kreisen 
der ihren Beruf ausübenden Aerzte, zum grössten in demjenigen der 
arbeitenden Theoretiker zu suchen zu sein, welche sich gerne als 
wissenschaftliche Forscher bezeichnen lassen. 

Was die ersteren betrifft, so ist es leicht begreiflich, dass sie, 
wenn die sog. wissenschaftliche Production sich als eine so massen- 
hafte bewährt, wie es augenblicklich und gerade in diesem Gebiete 
der Fall ist, nur schwer dieselbe bewältigen und die Bedeutung der 
einzelnen Arbeiten kritisch sichten können. 

Hier ist es nothwendig, diese Arbeit tUr sie zu unternehmen 
und die nachfolgenden Blätter sollen einen Beitrag zu dieser gewiss 
wichtigen Aufgabe liefern. 

Von geringerer Bedeutung, aber auch wohl erwähnenswerth ist 
es, dass in ärztlichen Kreisen ein Bruch mit den alten liebgewordenen 
Anschauungen sich überhaupt schwierig vollzieht. Sowohl das eigene 
Bewusstsein, wie das Vorurtheil des Publicums haftet gern an der 
alten, einmal eingebürgerten Anschauung, so lange die Tragweite 
des Neugebotenen sich nicht vollständig übersehen lässt. In dieser 
Beziehung ist mir die Aeusserung eines Arztes über diese Frage 
sehr charakteristisch erschienen, welcher meinte, dass man dem 
Publicum überhaupt nichts von dieser Angelegenheit, welche gegen- 
wärtig so zahlreiche Forscher fesselt, mittheilen müsse, weil sonst 
die Leute, von Furcht befallen, gar nichts mehr angreifen würden. 
Seltsame Menschen, welche ein unbestimmtes Etwas lieber mit gott- 
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seliger Ergebung ertragen^ als gegen ein angreifbares Uebel sich 
schützen wollen. Gewiss wäre dies, falls es richtig wäre, ein 
trauriges Zeichen der Zeit, wohl geeignet, dem Forscher seine Auf- 
gabe zu verleiden. 

Sei dem, wie ihm wolle, ich glaube, dass der Fehler mehr auf 
der Seite der Forscher, als auf derjenigen der Aerzte und ihres 
Publicums liegt, und habe es deshalb für nothwendig gehalten, die 
Angaben der ersteren kritisch zu sichten. Nicht der persönliche 
Erfolg, nach welchem ich niemals gestrebt habe, sondern das rein 
sachliche Motiv, das Bestreben, klar zwischen dem Bewiesenen und 
Unbewiesenen, dem Wahren und Unwahren zu unterscheiden, werden 
mich hierbei leiten und so möge wenigstens der aufrichtige Freund 
der Wissenschaft keine persönliche Beleidigung darin sehen, wenn 
ich seine Darstellung als unvollständig oder seine Schlussfolgerungen 
als irrig bezeichnen muss. 

Gewiss dürfen diejenigen, welche*) in neuerer Zeit die^ grosse 
und so überaus wichtige Gruppe der entzündlichen und Eiterungs- 
processe, sowie eine Anzahl von Infectionskrankheiten in ätiologi- 
scher Richtung in AngriflF genommen haben, das Verdienst ftlr sich 
in Anspruch nehmen, neue Gesichtspunkte in Anwendung gebracht 
und zu weiteren Forschungen Veranlassung gegeben zu haben. Wer 
mischte wohl leugnen, dass nach all den Erfahrungen, welche in 
übereinstimmender Weise die ärztliche Praxis, wie die wissenschaft- 
liche Untersuchung in diesem Gebiet geliefert hat, die mechanische 
Theorie jener Processe als abgethan zu betrachten und an ihre 
Stelle das enistliche Bestreben getreten ist, den unklaren Begriff 
der Reizung auf chemische und physikalische Vorgänge zurück- 
zuftibren. 

Wenngleich in dieser Hinsicht eine ziemliche Uebereinstimmung 
stattfindet und ihren unbefangensten Ausdruck in einer Rede des 
Urhebers der Cellularpathologie**) gefimden hat, so divergiren da- 
gegen die Meinungen gar bedeutend, wenn es sich darum handelt, 
die Bedeutung der Schistomyceten ttlr die Processe, in denen sie 

*) Da Herr Dr. Friedländer. 2. Assistent von Recklinghausen, und 
einige Schüler des Strassburger path. Anatomen fortfahren, dem letzteren aus- 
schliesslich die Entdeckung der Schistomyceten in fieberhaften, infcctiösen Krank- 
heiten zuzuschreiben, so möchte ich diese Herren auffordern, die Gründe einrr 
80 ungerechtfertigten Darstellung der Oefientlichkeit zu übergeben und meine 
Darstellung in meinem Lehrbuch der path. An. S. 054 ff. 1870, sowie in der 
Arbeit über die Schusswunden S. 105 u. 8. t2l u. ff. zu berücksichtigen. 

**) R. Virchow, Die Fortschritte der Kriegshoilkundo. Rede, gehalten am 

2. August 1S74. 

22* 
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aDatomisch nachgewiesen wurden, festzustellen. Es ist sogar möglich, 
dass in dieser Beziehung die Darstellung, welche den Standpunkt 
des Schreibers dieser Zeilen den Fachgenossen mittheilen soUte, 
Missverständnissen nicht genügend vorgebeugt hat. Nur so ist 
erklärlich, dass Virchow mich unter diejenigen zählt, welche die 
Wirkung dieser Körper als eine mechanische betrachtet wissen wollen. 
Die Versicherung des Gegentheils braucht wohl nicht durch Citate 
unterstützt zu werden ; die Thatsache der differenten Wirkung dieser 
Organismen in zahlreichen, verschiedenen Infectionskrankheiten, für 
welche ich histologische Nachweise beigebracht habe, widerlegt die 
entgegengesetzte Vermuthung. 

Was die H u e t e r ' sehe Theorie der rein mechanischen Wirkung 
der Mikrococcen betrifft, so muss ich gestehen, dass ich dieselbe 
nicht vollkommen begreife. Wäre dieselbe richtig, so müaste ja 
doch die Importation irgend welcher kleinster Theilchen in die 
Blutbahn dieselben Erscheinungen febriler Temperaturveränderung 
und Consumption hervorbringen, wofür bis jetzt jeder Anhaltspunkt 
fehlt. Ich würde es für überflüssig erachtet haben, dieses als meine 
Meinung auszusprechen, wenn ich nicht eben durch die Darstellung 
Virchow 's in den unbegründeten Verdacht kommen könnte, jener 
Hypothese anzuhängen. 

Uebrigens soll hiermit keineswegs die Möglichkeit auch rein 
mechanischer Wirkung von Schistomyceten im Organismus in Abrede 
gestellt werden, jedoch werden wir dahin nur solche Störungen zu 
rechnen haben, welche auch durch nicht organisirte Körper hervor- 
gerufen werden können. Organismen werden in diesem Falle vor 
den letzteren nur das Moment der Vermehrung voraus haben, aus 
welchem die von Reckling hausen und mir hervorgehobene Dila- 
tation von Kanälen, in denen sie sich entwickeln, resuMrt. Einen 
solchen Fall, in welchem durch die Verstopfung von Blutgefässen 
durch Bakterien Hämorrhagien erzeugt werden, ohne dass entzünd- 
liche Processe entstehen, habe ich neuerlichst in der erworbenen 
Hämophilie der Neugeborenen kennen gelehrt*), über welche 
ich mir weitere Mittheilungen vorbehalte, nachdem die Unter- 
suchungen über die Entwicklung dieser Bakterieumykose abgeschlos- 
sen sind. 

Aber selbst in einem derartigen Falle lässt sich natürlich noch 
nicht aus dem Mangel sog. reactiver Störungen im erkrankten Or- 
ganismus die Abwesenheit chemischer Veränderungen ableiten. Hier 



') Aerztl. Correspbl. f. Böhmen. 1874, No. 21.; 
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dttrfte eine weitere klinische Untersachnng noch manche wichtige 
Thatsache zu Tage fördern. — 

Ein zweiter Gesichtspunkt ist es nun aber, welcher viel aus- 
giebigere Beachtung gefunden hat und der daher hier etwas aus- 
flihrlicher berührt werden muss, wie auch eine weit grössere Zahl 
Ton Arbeiten sich ihm zugewendet haben: der Zusammenhang und 
das causale Verhältniss zwischen den anatomisch nachgewiesenen 
Körpern und den Krankheitserscheinungen. Hier sind offenbar fol- 
gende Combinationen möglich, wenn wir die unbekannte Krankheits- 
ursache mit X, die Schistomyceten mit S und die Krankheit mit M 
bezeichnen: Um-M zu erzeugen, genügt entweder unbedingt die 
Anwesenheit von S, oder es ist dies nicht immer der Fall, erst 
X + S erzeugt M, oder endlich bringt X ohne S denselben Effect 

# 

hervor. 

Es fragt sich zunächst, welcher von diesen Fällen den Sinnen 
zugänglich und als wirklich bestehend nachgewiesen ist. Es ist klar, 
dass nach den tibereinstimmenden Erfahrungen bewährter Forscher 
die Anwesenheit von Schistomyceten in einer gewissen Anzahl von 
Infectionskrankheiten als streng nachgewiesen angenommen werden 
muss. Wer sich dieser sinnlich festgestellten Thatsache verschliesst, 
steht eben nicht mehr auf einem Boden, auf welchem sich wissen- 
schaftliche Fragen discutiren lassen, oder zeigt, falls er behauptet, 
nicht dieselben Befunde gemacht zu haben, dass die Methode oder 
die Fähigkeit zu untersuchen ihm abgeht. Glücklicher Weise scheint 
dieser Standpunkt, der noch vor wenig Jahren vielfach vertreten 
wurde, in der deutschen Literatur aufgegeben zu sein. 

Wird dagegen die Constanz des Zusammenvorkommens beider 
Erscheinungen des S und M bezweifelt, so erwidere ich Folgendes, 
indem ich das schlagende Beispiel des Milzbrandes ganz fortlasse 
und mich beschränke auf die anatomisch allerdings weit schwierigeren 
septischen Zustände : man zeige mir eine einzige frische Pyelonephritis, 
also jene path.-anatomische Veränderung, an der ich zuerst (Lehrb. d. 
path. An. I. c.) das tiefere, active Eindringen der Schistomyceten in 
den Organismus nachgewiesen , in der dieser Befund sich nicht con- 
statiren lässt, und ich will zugeben, dass es sich hier nur um ein 
zufälliges Nebeneinandersein von S und M handelt. Bis jetzt ist es 
mir noch nicht gelungen, einen solchen Fall zu finden, obwohl der- 
artige Präparate, ohne jede Voruntersuchung, jährlich mehrmals in 
meinen Cursen zur Untersuchung vorgelegt werden.*) 

^) Ich unterlasse nicht zu bemerken, dass allerdings der Nachweis der S.-m. 
auch hier uro so schwieriger wird, als die Eiterung vorgeschritten; unter um- 
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Jeder Student , welcher gelernt hat genügend feine Schnitte zu 
machen, hat sieh noch von der Thatsache üherzeagen können und 
der Lehrer hat sich hierdurch einer Controlle ausgesetzt, welche 
nicht rigoroser sein kann. Dasselbe gilt von vielen anderen Fallen, 
z. B. von den metastatischen Leberabscessen, von der von Virchow 
als Diphtheritis der Nierenpapillen bezeichneten, neuerdings von 
Orth wieder in Erinnerung gebrachten und als mykotische Gefäss- 
obstruction nachgewiesenen Erkrankung.*) Man untersuche derartige, 
gehörig zubereitete Präparate sorgfältig und man wird die beschrie- 
benen Befunde bestätigen, auch wenn man nicht „bakterieufroh" ist. 

Je häufiger nun diese Erfahrung wiederholt wird, um so un- 
wahrscheinlicher wird es, dass auch X ohne S zur Bildung von M 
hinreiche. Dass dieses Verhältniss aber in Wirklichkeit ausnahmslos 
gilt, das festzustellen ist die Aufgabe des Experiments, welches ge- 
stattet, S vollständig zu isoliren und einem gesunden Organismus 
einzuverleiben. 

An diesen Punkt haben nun eine Reihe von Arbeiten angeknüpft, 
welche die von mir aufgestellten Schlussfolgerungen in Frage zu 
stellen beabsichtigen. 

Es hat sich vielfach herausgestellt, dass die Beobachter nach 
der EiniÜhrung faulender StoflFe oder von Producten septischer In- 
fection in den gesunden Organismus irgend eines Thieres sehr ver- 
schiedene Resultate erhielten. Seit langem ist bekannt, dass die 
Widerstandsfähigkeit der verschiedenen, gewöhnlich zum Experi- 
mentiren benutzten Thierarteu gegen diese Agentien eine sehr ver- 
schiedene ist, dass namentlich Hunde, alles Uebrige gleich gesetzt, 
bedeutend grössere Mengen solcher Substanz erheischen, bevor 
schwere Erkrankung oder der Tod herbeigeftlhrt wird. Das lehren 
schon die Versuche über das Wundfieber von 0. Weber, Billroth, 
Bergmann u. A. Dass diese Thiere vollständig immun seien, hat 
noch Niemand behauptet, doch eignen sie sich eben wegen dieser 
grösseren Widerstandsfähigkeit weniger zu Versuchen, bei denen es 
sich auf den Nachweis des Verbleibens kleinster Partikeln im Or- 
ganismus handelt. — Was die Ursache dieser generellen und 
relativen Immunität betriflFt, so ist es wohl wahrscheinlich, dass 
sie auf der energischen Oxydation bei Fleischfressern, in Folge der 

ständen können dieselben schliessüch voUständig eliminirt werden. Ich stelle 
daher die Forderung, frische F&lle zur Untersuchung zu benutzen. 

*) Sehr schön ist dieselbe bei Kaninchen herzustellen, denen man mit sehr 
feiner Pravazspritze bakterienhaltige Flüssigkeit, die nicht entschieden pyrogen 
wirkt, durch die rechte Thoraxwand und Lunge in das rechte Herz injicirt. 
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mächtigen Respiration und der kräftigen Herzarbeit beruht. In der 
That gibt es auch bei Hunden gewisse Zustände, in denen diese 
relative Immunität geschwächt ist; es sind dies junge, mangelhaft, 
d. h. voraugsweise mit Cerealien genährte Thiere, welche bekannter 
Maassen ganz gewöhnlich der sog. Staupe oder Hundekrankheit 
verfallen. 

Ich habe noch nicht die Gelegenheit gehabt, diese Krankheits- 
form eingehend und nach den in meinen Arbeiten über die Infections- 
krankheiten entwickelten Principien zu studiren, doch kann ich schon 
anführen, dass die wässrige Secretion bei beginnendem Nasen- und 
Conjunctivalkatarrh, bevor sie eine eitrige Beschaffenheit annimmt 
und Lymphzellen enthält, reich an Mikrococcen ist. Es wäre das 
ein ausgezeichnetes Material zu Impfversuchen und Culturen, doch 
gehört hierzu ein grösserer Bestand von jungen Hunden. Noch 
wichtiger dürfte die Untersuchung der" parenchymatösen Keratitis 
sein , welche , bei dieser Xrankheit oft von einer Seite beginnend, 
bald, in wenigen Tagen, die ganze Hornhaut überzieht und zur 
Trübung derselben flihrt, welche bei geeigneter Behandlung ebenso 
schnell und in derselben Richtung verschwindet. Schwieriger werden 
schon die Darmsecrete zu verwerthen sein. 

Ich berühre diese Affection hier, um solche Forscher, welche, 
namentlich an Thierarzneischulen, im Besitze eines grösseren Thier- 
materials sind, auf dieselbe auimerksam zu machen und zu anato- 
mischen wie experimentellen Untersuchungen anzuregen. Bezüglich 
der Therapie will ich nur noch bemerken, dass die in der populären 
Thiermedicin gebräuchliche Anwendung von Drasticis nicht noth- 
wendig erscheint, sondern eine bessere Ernährung gewöhnlich hinreicht, 
wie ich wenigstens selbst bei zwei werthvollen, schwer erkrankten 
Bernhardinerhunden Gelegenheit gehabt habe zu beobachten. Herr 
Dr. Böhm, der hiesige städtische Thierarzt, gab denselben mit 
gutem Erfolg ein Futter von gekochten Kalbsknochen und Hess sie 
fortwährend im Freien, resp. in einer geräumigen Hütte. 

Bei Kindern dürften übrigens ganz analoge Zustände vorkom- 
men, welche vielleicht mit der so räthselhaften, sog. essentiellen 
Lähmung zusammenhängen; gerade der. letzteren ähnliche Zustände, 
partielle und allgemeine Lähmung von verschiedenem Grade, treten 
bekanntlich nicht selten im Verlaufe der Staupe ein. Genauere, 
technisch vollkommene histologische Untersuchung wird in beiden, 
wie in so vielen anderen Fällen das höchste Streben der pathol. 
Anatomie sein müssen. 

Aus dem Vorstehenden ergibt sich sofort auch die Möglichkeit 
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einer individuellen Immunität bei sonst flir die oben genannten 
Versuehe geeigneten Thierarten. In dieser Beziehung sind aus den 
vorliegenden Arbeiten die verschiedenen Resultate von Interesse, 
welche Eberth und Frisch bei ihren Mikrococcusimpfungen in der 
Cornea erhielten. Während dem Ersteren die geimpften Thiere 
sämmtlich zu Grunde gingen, hatte der Letztere nur so lange die- 
selben tlblen Ausgänge zu verzeichnen, als die Thiere im Keller 
gehalten wurden; sowie dieselben im Freien in passenden Ställen 
untergebracht waren, starb keines mehr in Folge der Impftmg. Diese 
Erfahrungen von Frisch scheinen um so schlagender, als die beiden 
Versuchsreihen mit quoad mortem verschiedenem Resultate, im üebrigen 
unter völlig gleichen Bedingungen angestellt vnirden. Ebenso haben 
zahlreiche in meinem Institut angestellte Comealimpfungen nie zum 
Tode der Thiere geführt, von denen jedes in einem besondem Metall- 
käfig gesondert aufbewahrt wird. Nur bisweilen trat die von Leber 
und Stromeyer beschriebene Hypopyonkeratitis auf, die indes» 
nie fehlte, wenn auch die geringsten Quantitäten von Mikrococcen 
in die vordere Augenkammer gebracht wurden *) 

Wir dürfen daher jene wichtige, jedem Arzte geläufige That- 
sache der individuellen Immunität, welche von dem allgemeinen 
Entwicklungs- und Gesundheitszustande des Thieres abhängt, nicht 
ausser Acht lassen. Die wichtigen Mittheilungen von Zttlzer, 
welche derselbe auf der Breslauer Naturforscherversammlung machte, 
scheinen geeignet, zu zeigen, wie die Infection begünstigt wird durch 
eine Erniedrigung des Blutdrucks; doch sei derselben nur beiläufig 
gedacht, da die Publication der ausführlichen Arbeit in diesen 
Blättern bevorsteht. 

Endlich muss auch der Fall einer localen Immunität ins 
Auge gefasst werden, zu welcher unter günstigen Allgemeinverhält- 
nissen die vorher besprochene Localisirung des .Processes auf die 
Cornea gehört. Ein weiteres, hierher gehöriges Beispiel habe ich an 
Versuchen erlebt, welche ich in Würz bürg anstellte, um an ein 
und derselben Localität die Unwirksamkeit mechanischer Reizung 
und die Wirksamkeit der Schistomyceten zu demonstriren ; ich führte 
zu dem Zwecke gläserne Capillarröhrchen , welche mit wirksamer 
durch Thonzellen filtrirter und gewaschener Substanz gefüllt waren, 
unter die Haut der Ohren von Kaninchen ein und Hess sie daselbst 
einheilen, was wie gewöhnlich ohne Spur von Entzündung (im 



*) Selbstverständlich können auch die ungünstigeren Ausgänge in den Ver- 
suchen Eberth's von dem benutzten Impfmaterial abhängen. 
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makroskopischen Sinn) geschieht. Nach verschieden lasger Zeit 
zerbrach ich die Köhrchen ohne Verletzung der Hautoberfläche; 
erhielt indess nicht Entzündungen oder Infection. Es ist ersichtlich, 
dass in diesem Fall entweder die in den Capillarröhrchen einge- 
schlossene Substanz unwirksam geworden oder die Applications-Stelle 
oder -Art eine Weiterentwicklung der Keime verhinderte. Ich glaube 
das Erstere ausschliessen zu können, da die übrige Flüssigkeit, wie 
bemerkt, sich vollkommen wirksam erwies, dagegen möchte ich 
annehmen, dass die geringe Blutcirculation in dem Theil, sowie 
vielleicht die Bildung der derberen Bindegewebskapsel im Umfang 
des Fremdkörpers die Schuld an dem Misserfolg trug. Ich habe 
eine Wiederholung und Modificining der Versuche nicht unternommen, 
weil dasjenige, was sie beweisen sollen, auf einfachere Weise be- 
wiesen werden kann. 

Ausser der relativen, sowohl generellen, wie individuellen, wie 
auch vielleicht localen Immunität der Versuchsthiere ist dann aber 
noch die verschiedene Wirksamkeit der angewendeten 
Substanzen in Betracht zu ziehen. Schon liegen Erfahrungen vor, 
dass dieselben Schistomyceten in verschiedenen Stadien ihrer Ent- 
wicklung eine verschiedene Wirkung haben können (Samuel, dieses 
Archiv Bd. I. S. 317). Gewiss aber kommen hier auch noch andere 
Verhältnisse in Betracht, die mit der Züchtungsweise der Schisto- 
myceten zusammenhängen, und wäre es gewiss eine sehr wichtige 
Aufgabe, diese Frage noch weiter zu verfolgen und zu untersuchen, 
welche Vegetationsbedingungen wirksame, und welche unwirksame 
Mikrococcen zur Entwicklung gelangen lassen. Doch könnte ich nur 
die Cultivirung in den von mir angewandten zugeschmolzenen Glas- 
kammem oder in Glasröhren empfehlen. 



Wenn nun auch die vorher berührten Erwägungen es als voll- 
ständig begreiflich erscheinen lassen, dass bei Uebertragung von 
Schistomyceten der Thierkörper nicht unter allen Umständen in 
gleicher Weise reagirt, ja eine solche Verschiedenheit der Reaction 
sogar als nothwendiges Postulat flir diese Versuche aufgestellt werden 
muss, so kommen doch noch andere und, wie mir scheint, wichtigere 
Fragen in Betracht, welche von den Experimentatoren mit vollem 
Recht aufgeworfen sind und daher hier mit Rücksicht auf ihre Be- 
deutung für die Hauptfrage ins Auge gefasst werden müssen. 

Die Thesis, dass Schistomyceten, in den Organismus gesunder 
Thiere eingeführt, daselbst nachweisbare Störungen hervorrufen. 
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sofern die Körperdisposition eine hierttlr geeignete ist, fährt nicht 
unmittelbar zu der Folgerung, dass diejenigen Störungen, welche 
nach ihrer Art und Verbreitung vollständig mit den durch Impor- 
tation von S.-m. hervorgerufenen übereinstimmen und bei denen 
auch diese Körper in den erkrankten Theilen zu erkennen sind, 
stets durch üebertragung derselben, welche der Erkrankung unmit- 
telbar vorhergeht, entstanden seien. Es kann sein, dass die parasi- 
tären Körper schon längere Zeit im Organismus vorhanden sind und 
erst unter gewissen Bedingungen innerhalb des Organismus zur 
Wirksamkeit gelangen; es kann aber auch femer die Frage aufge- 
worfen werden, ob diese Körper nicht erst unter gewissen Beding- 
ungen im Organismus entstehen, als eine Nebenerscheinung von 
Krankheitsprocessen, fllr welche sie entweder gar keine oder eine 
erst näher zu bestimmende Bedeutung hätten. 

Die radicalste unter diesen möglichen Anschauungen, die wir 
zunächst berücksichtigen wollen, ist diejenige, welche die Schisto- 
myceten für einen normalen Bestandtheil des Organismus ansieht, 
es ist diejenige, welche zuerst von B6champ vertreten wurde und 
neuerdings von Billroth, Tiegel und vielen Anderen zu stützen 
gesucht wurde durch die histologische Untersuchung und das Ex- 
periment. 

Dass Schistomyceten nahezu in jedem, sozusagen normalen 
Individuum sich vorfinden, kann keinem Zweifel unterliegen, sofern 
wir die Leptothrix- Vegetationen der Mundhöhle und die fast nie 
vcrmisstcn Bakterien des Dickdarminhalts dieser Klasse von Orga- 
nismen zurechnen; dass ferner ihre Anwesenheit in diesen Theilen 
lange Zeit ohne tiefere oder allgemeinere Störung der Functionen 
bestehen kann, bedarf ebenso keines Beweises. Nichtsdestoweniger 
bezweifle ich, dass einer der Anhänger der Lehre von der Unwirk- 
samkeit solcher Organismen ungestraft die Reinigung der Mundhöhle 
von denselben unterlassen möchte. Wer aber, gezwungen unter 
unsem ungünstigen hygieinischen Verhältnissen zu leben, diesen 
Zuständen seine Aufinerksamkeit schenkt, der wird an ganz alltäg- 
lichen Processen eines der besten Beispiele für unsere Anschauung 
finden; denn in dem eraten Anfang eines sog. Magenkatarrhe» , bei 
kaum noch belegter Zunge, ist vor dem Auftreten zahlreicher Schleim- 
körperehen und Eiterzellen die Anwesenheit unzähliger, oft beweg- 
licher Bakterienformen in der Mundflüssigkeit nachzuweisen; mit 
ihrer Entfernung (durch Desinfection, die ich mit hypermangansaurem 
Kali ausführe) gelingt es in den meisten Fällen, die Weiterent- 
wicklung der oft durchaus nicht gleichgültigen Folgezustände (Magen- 
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katarrhy Icterus , Gallensteinbildung) zu verhüten. Wer diese Er- 
fahrung, wie wohl die meisten Anatomen, an seinem eigenen Leibe 
gemacht hat, der dürfte die „normale" (?) Anwesenheit dieser 
Organismen in Körperhöhlen nicht mehr ftlr gleichgültig halten. 

Dass auch in diesem Fall eine gewisse Disposition des Körpers 
geschaffen werden muss, um die Wirksamkeit des Parasiten auf den 
Organismus zu einer pathogenen sich steigern zu lassen, bedarf 
keiner weiteren Auseinandersetzung, ebensowenig, dass diese patho- 
gene Wirksamkeit auch ausbleiben kann bei sehr mächtiger Ent- 
wicklung der parasitären Organismen. 

Früher wenigstens hat man dem therapeutischen Experiment in 
der Entscheidung medicinischer Fragen eine Stimme eingeräumt; es 
sei mir darum gestattet, das Interesse des Praktikers ftlr eine so 
einfache und folgenschwere Reihe von Zuständen anzurufen und ihn 
aufzufordern, diese einfachen Mittel in der Form des Mundspülwassers 
oder der Inhalation in Anwendung zu bringen. Noch werthvoUer 
wäre es, die Keime dieser Organismen in der Lutt, wenigstens der 
Krankenzimmer, zu zerstören, was ich neuerdings durch die An- 
wendung von Zerstäubungsapparaten erzielt habe. Nur beiläufig 
will ich bemerken, dass diese Maassregel jedenfalls rationeller wäre 
als eine Ventilation mit — verunreinigter Strassenluft, welche vor- 
aussichtlich nur zahlreichere Keime pflanzlicher Organismen in den 
Bereich der Athmung führt. 

Ich enthalte mich weiterer Ausführungen, welche ein Jeder, der 
sich mit dem Princip vertraut gemacht hat, leicht selbst heraus- 
finden kann. Es zeigt aber die gegebene Andeutung, zu welchen 
wichtigen praktischen Consequenzen die Theorie flihren muss. Eben 
■darum dürfte es freilich auch Manchem Schwierigkeit bereiten, alte 
liebgewordene „Dogmen" aufzugeben und daftlr ein Neues, Unbe- 
kanntes, wenigstens Unvertrautes einzutauschen. 

Dasselbe gilt natürlich von Vegetationen, welche an anderen, 
sei es natürlichen, sei es künstlich geschaffenen Oberflächen des 
Körpers sich entwickeln. Weshalb sollten nicht auch hier unter 
Umständen Organismen in üppigster Weise cultivirt werden, ohne 
dass der Träger sofort Schaden leidet. So möchte ich dem glück- 
lichen Chirurgen, welcher Bakterien imter dem Lister'schen Verband 
cultivirt hat (Centralbl. f. Chirurgie 1874. No. 13), lieber die offene 
Wundbehandlung empfehlen; ich glaube wenigstens nicht, dass der 
treffliche Li st er dieser Methode seinen Namen leihen möchte. 

Warum denn nicht lieber die Entwicklung von Fäulnissprocessen 
als die eigentliche antiseptische Methode empfehlen, für welche aus 
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der Geschichte der Frostgangrän etc. so treffliche Beispiele za finden 
wären. Wahrlich, difficile, satiram non scribere. — 

Gehen wir nun aber zu der Frage über, in welcher Tiefe des 
organischen Gewebes Schistomyceten bei gesunden Organismen ange- 
troffen werden, so muss als durch die histologische Untersuchung 
festgestellt betrachtet werden , dass sinnlich erkennbare Formen der- 
selben, Bakterien- oder Mikrococcencolonien daselbst nicht vorhanden 
sind. Indess wäre es möglich, dass kleinere, vereinzelte, und unsem 
directen Beobachtungsmitteln unzugängliche Keime auch in normalen 
Geweben vorhanden sein können. 

Für die Bcurtheilung der Sachlage in dieser, gewiss ausser- 
ordentlich wichtigen Frage ist es nothwendig, die Resultate der 
verschiedenen Beobachter etwas näher ins Auge zu fassen. Bill- 
roth, welcher neuerdings diese Frage zum Gegenstand der Unter- 
suchung gemacht hat, fand in, verschiedenen Leichen des path.-an. 
Instituts in Wien entnommenen Flüssigkeiten pflanzliche Organismen, 
doch gibt er selbst an, dass dieselben ohne besondere Vorsichts- 
maassregeln gegen ein Hineingelangen von Keimen, sei es innerhalb 
oder ausserhalb des Körpers, gewonnen wurden. Wollte man, was 
gewiss sehr schwierig ist, diese Versuche exact anstellen, so müsste 
man ähnlich verfahren, wie die Chirurgen es gegenwärtig bei ihren 
Operationen thun. Die Oberfläche der durchaus frisch zu verwen- 
denden Cadaver müsste sorgfältig, in desinficirten Localen, mit 
Desinfectionsflüssigkeit abgewaschen, die Höhlen mit geglühten oder 
anderweitig desinficirten Instrumenten geöffnet, die Flüssigkeiten in 
frisch ausgezogenen Glasröhren gesammelt und dann erst gtinstigen 
Vegetationsbedingungen, etwa im Brütofen, ausgesetzt werden. Ich 
gestehe, dass ich in meinem eigenen Institut, welches neu und, wie 
ich glaube, zweckmässig eingerichtet und mit ausreichendem und 
zuverlässigem Personal versehen ist, dennoch nicht glaube, diese noth- 
wendigen Vorsichtsmaassregeln in vollem Umfang und bei einer 
grösseren Zahl Leichen durchführen zu können. Ich erlaube mir 
daher anzunehmen, dass auch die Versuche von Billroth nicht 
fehlerfrei waren und möchte davor warnen. Versuche zu unternehmen, 
welche schon in ihren Bedingungen die Keime des Misslingens in 
sich tragen. 

Eine zweite, auf dasselbe Ziel gerichtete Versuchsreihe wurde, 
wie es scheint, auf indirecle Veranlassung Billroth 's, von E. Tiegel 
unternommen.*) Der Autor versuchte auf K ü h n e ' s Rath zuerst das 



*) Virchow's Archiv Bd. (>0. 
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Einschmelzen von Organen frisch getödteter Thiere in Paraffin; 
wodurch in Folge der Verbrühung der Oberfläche Keime ; welche 
etwa während der Operation auf die Oberfläche der Stücke gelangt 
sein mochten, noth wendig getödtet werden mussten. Er fand nun, 
dass, wenn die Paraffin- lUötze durch 4—12 Tage emer Temperatur 
Ton 2(t — 30 ^* C. ausgesetzt wurden , die eingeschmolzenen Organe 
sehr häufig Bakterien oder Goccus enthielten. 

Zur Beurtheilung der Resultate ist es nun wichtig, zu consta- 
tiren, dass unter diesen Umständen keineswegs, wie man nach den 
einleitenden Worten annehmen könnte, stets Bakterien sich in den 
Präparaten entwickelten; am häufigsten geschah dies in der Leber 
und Pankreas, seltener in Nieren, fast nie in Muskeln und Hoden. 
Dazu kommt noch, dass nach Angabe des Textes keineswegs stets 
frische, gesunde Thiere, sondern z. Th. solche mit eingreifenden 
Operationen Gangdauernde Eröffnung der Bauchhöhle, Unterbindung 
des Darms) verwendet wurden und solche gerade vorzugsweise posi- 
tive Resultate lieferten. Es geht daraus hervor, dass die Versuche, 
auch wenn sie sonst als völlig fehlerfrei betrachtet werden könnten, 
keine allgemeinen, sondern nur relative Schlussfolgerungen zu ziehen 
gestatten. Für die Abwägung der letzteren aber fehlen genügende 
Daten, indem mau nicht erfährt, wie Wel Versuche positive, wie 
viel negative Resultate ergeben haben und unter welchen näheren 
Bedingungen diese und jene erhalten wurden. 

Aber auch gegen die Brauchbarkeit der Versuche selbst lassen 
sich erhebliche Einwendungen auffinden, von denen Verfasser einige 
mit anerkennenswerther Ofi^enheit mittheilt. 

Wenn schon hieniach derselbe hätte Abstand nehmen müssen, 
von dieser Versuchsreihe überhaupt zu Schlussfolgerungen Gebrauch 
zu machen, so lassen sich doch noch weit wichtigere Thatsachen 
gegen die Methode selbst anflihren, welche Vf., der diese Methode 
als m^ Assistent in Bern kennen gelernt hat, nach den daselbst 
gewonnenen Erfahrungen wohl hätte berücksichtigen kimnen. 

Wir haben damals schon die Erfahrung gemacht, dass Chrom- 
säure- oder Spirituspräparate, welche in Paraffin eingeschmolzen 
wurden, sehr bald eintrockneten, wenn man sie an der Luft liegen 
lässt. Man sieht also, dass die Pai-affinmassen keineswegs imper- 
meabel sind für Wasserdampf; es ist aber auch nicht schwer, sich 
zu überaeugen, dass sie für Flüssigkeiten, die nicht in Dampffbrm 
umgewandelt, durchgängig sind; werden zu feuchte Präparate ein- 
geschmolzen, so treten sehr oft Flüssigkeitstropfen an der Ober- 
fläche aus. 
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E» ist demnach das Paraffin durchaus kein geeigneter Stoff, 
um das Ein- und Austreten von Flüssigkeiten aus in demselben 
eingeschlossenen Theilen zu verhüten, namentlich wenn die Objecte 
wechselnder Temperatur ausgesetzt werden; das Auftreten von 
Bakterien in denselben beweist demnach keineswegs die Anwesenheit 
von Keimen in dem normalen Gewebe vor dem Einschliessen. 

Verfasser, welcher seinen Versuchen selbst nicht recht Vertrauen 
geschenkt zu haben scheint, suchte sie dadurch weiterhin zu sichern, 
dass er zum Einschmelzen von Gewebsstücken in Glasröhren mit 
oder ohne Paraffin überging und damit gewiss eine bessere Methode, 
als die zuerst versuchte, anwandte. Wiederum sollten auf die Ober- 
fläche gefallene Keime durch oberflächliches Erhitzen zerstört werden. 
Auch hierbei wäre eine genauere Angabe der Einzelversuche und 
ihrer Umstände wünschenswerth gewesen. Wie es scheint, sind 
dieselben durchweg an Fröschen angestellt, deren Gesundheitszustand 
jedenfalls schwierig zu beurtheilen ist; sollten ältere Versuchsfrösche 
^verwendet worden sein, so dürfte eine Verallgemeinerung der Resul- 
tate noch bedenklicher sein. 

Immerhin können wir zugeben, dass unter gewissen Umständen 
in den Organen gesunder Thiere Schistomyceten vorhanden sein 
können*), ohne dass dieses Vorkommen für die Pathologie der 
Infectionskrankheiten irgend eine Bedeutung besitzt, denn es ist wohl 
zu beachten, dass diese Organismen im lebenden Organismus niemals 
in der Menge und in den charakteristischen Anordnungen angetroffen 
werden, wie dieses für eine Anzahl von Infectionskrankheiten nach- 
gewiesen worden ist. Ich möchte daher die Behauptung aufstellen^ 
dass Herr Dr. Tiegel, wenn er mit seiner Arbeit einen Beitrag zu 
der Pathologie der Infectionskrankheiten liefern wollte, im Wesent- 
lichen am Ziel vorbeigeschossen hat, und die Hoffnung aussprechen, 
dass seine Freude, sich mit Billroth in Uebereinstimmung zu finden, 
ihn nicht hindern wird, noch weiter und gründlicher die in dy That 
wichtige Frage des Vorkommens von Schistomyceten im Organismus 
zu verfolgen. 

Was nun die übrigen, auf diese Frage gerichteten Arbeiten 



*) Die beUäutige Angabe Kühue's, welche Tiegel mittheilt, dafis bei seineu 
VerBUchen über Paukreasverdauung selten ein bakterienfreies Pankreas beobachtet 
wurde, hat in dieser Fassung nur die Bedeutung, den Werth dieser Versuche 
bedenklich zu beeinträchtigen und scheint e& daher geboten, hierüber nähere 
Auskunft zu ertheilen. Hat K. stets mit bakterienhaltigem Pankreas gearbeitet, 
so mögen leichtlich diese Organismen und nicht das eigen thümliche Pankreas- 
ferment die Spaltung der Eiweisskörper bewirkt haben. 
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betrifft, so sind mehrere zu verzeiclineD, welche zwar nicht die ganze 
Frage za erledigen suchen, aber doch mit vollkommener, wissen- 
schaftlicher Beweisfähigkeit einzelne Theile derselben aulklären. 
Vor Allem sind hier diejenigen Versuche von Joseph Lister*) zu 
nennen, welche sich auf die Fäulnissfähigkeit von unveränderten 
Secreten beziehen. Harn, von gesunden Menschen geliefert, bleibt 
von Fäulniss und Entwicklung von Schistomyceten frei, wenn man 
denselben unter Bedingungen auffängt, welche das Hineingelangen 
von Keimen verhüten. Es lehrt dieser so einfache Versuch, dessen 
zum Gelingen noth wendige Bedingungen im Original nachgelesen 
werden mögen, dass wenigstens bei gesunden Leuten auf dem 
ganzen Wege von den Glomerulis der Niere bis zur äussern Oeffnung 
der Urethra Fäulnisskeime nicht vorhanden sind, trotzdem sie hier 
ein ausserordentlich günstiges Terrain finden und bei der Pyelone- 
phritis eine constante Begleiterscheinung der entzündlichen Processe 
sind, oder vielmehr denselben vorangehen. 

Femer rechne ich hierher die Implantation von Körperbestand- 
theilen in andere Individuen. Sind Keime von selbstständigen Or- 
ganismen überall im Körper verbreitet, so gelangen sie erst dann 
in Wirksamkeit, wenn die Lebenseigenschaften des Theils verringert 
oder aufgehoben, oder genauer, wenn auch hypothetisch ausgedrückt, 
wenn die Satt- und Blutcirculation gelitten hat. Dass in der That 
solche ihrer Blutcirculation beraubten Theile im Innern des Orga- 
,uismus nicht faulen, lehren zahllose Beispiele in der Pathologie, die 
hier einzeln aufzuführen zu weit führen würde: ich erinnere nur an 
das Verhalten hämorrhagischer Infarcte, abgeschnürter Gewebsstücke, 
Extrauterinschwangerschaft u. s. w. Ueberall begegnen wir hier dem 
Ausbleiben der Fäulniss und Eiterung. Den Gegensatz mögen die 
Fremdkörper und Concretionen bilden, welche vom Proc. vermiformis 
aus in die Nach bartheile gelangen und zu den gettirchteten, so oft 
hartnäckig recidivirenden Perit}'phlitisformen flihren. 

Wem nun diese offen vor den Augen aller Aerzte liegenden 
Thatsachen nicht genügen, wer meint, dass dasjenige, was nicht 
jeden Augenblick reproducirt werden kann, überhaupt nicht existire, 
nun der wende sich der Implantation von Geweben und Organ- 
theilen zu, welche einem fremden Organismus entnommen sind. 
Durch die Arbeiten von Eberth und Leber sind wir mit den 
Folgen der Bakterieninipfung in die Cornea und vordere Augen- 
kammer so genügend vertraut, dass wir hier, selbst ohne mikro- 

*) MicroBcopical Journal Oct. 1873. 



i 
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skopiBche Untcrsuchuug und mit absoluter Sicherheit die Wirkung 
der Bakterienimpfung verfolgen können. 

In dieser Beziehung liefern die auf meine Anregung von Gold- 
zieher (dieses Archiv Bd. U. S. 387) angestellten Implantationen 
von Geweben in die vordere Augenkammer schlagende Resultate. 
Es zeigte sich, dass lebende Gewebe entweder anheilen, indem sie 
von der Iris her Gefässe erhalten (Tuba Fallopii) und dann fort- 
fahren, ihre vitalen Eigenschatten zu zeigen (Contractilität), — oder 
eingekapselt werden; in letzterem Fall können Gewebe, welche zu 
ihrer Ernährung keiner eigenen Gefässe bedürfen (Epithelien) weiter- 
wuchern (Bildung epithelialer Iriscysten), während andere Muskehi, 
Nerven) in ihrer Structur verändert werden, als solche untergehen. 
Niemals tritt hierbei Eiterung ein, wenn man Verunreinigung dieser 
Theile vermeidet, wogegen, wie gesagt, die allergeringsten Mengen 
von Bakterien, in die vordere Augenkammer oder die Cornea ein- 
geführt, meh]; oder weniger lange andauernde Entzündungen her- 
vorrufen. 

Sodann benutze ich schon seit geraumer Zeit das Einschliessen 
von Gewcbsbestandtheilen (exstirpirte Gesehwülste, auch Leichen- 
theile) in Hauscnblaselösung mit oder ohne Luft, um die Anwesenheit 
von organisirten Keimen in denselben zu ermitteln. Ohne schon 
hier auf das Einzelne einzugehen, will ich doch bemerken, dass bei 
sorgfältigem Ausschliessen von aussen hineingelangender Keime 
gesunde Thiere stets negative Resultate ergeben haben, wenn man 
sich von der Darmhöhle fem hält. Selbst manche als contagiös 
bezeichnete Affcctionen , wie das sog. Molluscum contagiosum, haben 
sich bei dieser Behandlung als frei von Schistomyceten- Keimen 
erwiesen. 

Gegentiber denjenigen, welche es lieben, die Angaben Anderer, 
bevor sie dieselben prtifen, zu verallgemeinern, möge hier die Ver- 
sicherung genügen, dass es mir ebensowenig einfällt, alle contagiösen 
Affectionen als Schistomykosen zu verdächtigen, wie ich jemals be- 
hauptet habe, dass Entzündung nur durch diese Organismen hervor- 
gerufen werde. Eine aufmerksame Beachtung meiner bezüglichen 
Angaben wird zeigen, dass ich nur von den infectiösen, septischen 
Eiterungen gesprochen habe. Es ist mir deshalb vollständig unver- 
ständlich, weshalb Eberth in seiner neuesten Arbeit über die 
Eiterung von „schwärmerischen Verehrern der Mikrococcen" spricht, 
„welche diesen fast jede Entzündung aufbürden/* 

Meines Erachtens ist gerade in dieser Beziehung am wenigsten 
gesündigt worden; übrigens wird Eberth selbst in dieser Sache 
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gewiss noch manche neuen Thatsachen finden, welche denn doch 
wieder seinen Standpunkt zu verändern nöthigen. Wir stehen eben 
alle unter dem Zwang der Thatsachen und glücklich wer dieselben 
noch anzuerkennen im Stande ist. So hoffe ich namentlich, dass 
sich derselbe Forscher auch von der Verschiedenheit diphtheritischer 
und septischer Mykose tiberzeugen wird , auf welchen Gegenstand 
ich in einem der folgenden Abschnitte zurückzukommen haben werde. 



Was nun femer die Möglichkeit angeht, dass die S.-m. keine 
causale, sondern nur eine, jedenfalls höchst dürftig gedachte ad- 
ditionelle Bedeutung in Krankheitsprocessen haben können, so hängt 
die Entscheidung dieser Frage sowohl von der anatomisch-patholo- 
gischen, wie der experimentellen Untersuchung ab. Wenn die 
erstere zeigt, dass die Entwicklung der Entzündung und der übrigen 
reactiven Veränderungen der Weiterverbreitung der S.-m. Schritt 
für Schritt folgt, wie ich dieses für die septischen Processe nachge- 
wiesen habe, so gebietet mir wenigstens meine logische Einsicht eine 
causale und nicht eine zufällige Beziehung anzunehmen. Ich glaube 
auch nicht, dass andere Menschen anders organisirt sind, dagegen 
mag es aber wohl vorkommen, dass dieser Schluss aus ünkenntniss 
der Thatsachen weniger zwingend erscheint. 

Das Experiment entscheidet in derselben Richtung: Entfernung 
der körperlichen Bestandtheile tilgt die zu progressiver Entwicklung 
führende Infection. Nicht ohne ganz bestimmte Absicht habe ich 
Herrn Dr. Tiegel, meinen damaligen Assistenten, die Wirkung des 
Thonzellenfiltrats, und nicht des Filterrückstandes untersuchen lassen. 
Der letztere kann eben bei diesen Manipulationen verunreinigt oder, 
bei längerem Waschen, in seiner Wirksamkeit verändert werden. 

Der letztere Umstand, der doch gewiss naheliegend genug ist, 
scheint mir in manchen der neueren Arbeiten über diesen Gegen- 
stand nicht genügend berücksichtigt worden zu sein. So kann ich 
die Verwunderung mancher Autoren, welchen es gelungen ist, durch 
destillirtes Wasser oder andere Mittel die Entwicklungsfähigkeit von 
Schistomyceten herabzusetzen und demnach auch ihre functionellen 
Wirkungen auf den Träger zu vermindern oder ganz aufzuheben, 
keineswegs theilen, da ähnliehe Thatsachen schon in dem Gebiete 
der Landwirthschaft und Pflanzencultur überhaupt hinreichend bekannt 
sind. Ohne dass gerade die Lebensfähigkeit eines Keimes vernichtet 
wird, kann derselbe z. B. durch Entziehung mancher löslichen Be- 
standtheile oder durch übermässigen Verbrauch derselben (Malz- 
keimung, Auswachsen der Kartoffeln u. s. w.) zur Production kräf- 

Archiv (Vir expcHment. Pathologie n. Pharmakologie. III. Bd. 23 
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tiger Pflanzen, wenn auch nur vorübergehend, unfähig gemacht 
werden.*) Ausserdem aber möchte ich diejenigen, welche in diesem 
Gebiete arbeiten wollen, davor warnen, die Resultate, welche sie 
mit irgend beliebigen fauligen Flüssigkeiten gewinnen, ohne Weiteres 
auch nur auf die septischen Processe auszudehnen. Die Voraus- 
setzmig einer Identität der in beiden Fällen vorkommenden S.-m. 
ist durch nichts streng wissenschaftlich bewiesen und hat nicht ein- 
mal die Wahrscheinlichkeit für sich. Wenn Billroth in seinem 
Buch über Coccobacteria diese Identität glaubt bewiesen zu haben, 
so halte ich ihm die Resultate H all i er 's entgegen, welcher auf 
ähnliche, methodische, aber bessere Versuche, alle Formen infectiöser 
Mykose zum Penicillium sich entwickeln sah, und Ch. Bastian's^ 
der bei freien Culturen ähnliche Resultate erhielt. Das ist derselbe 
Irrthum, wie wenn man glauben möchte, dass die Kiefer der directe 
Abkömmling der Torfpflanzen, auf deren Leichen jene wurzelt. Es 
ist wirklich zu verwundem, dass diese Theorie noch nicht den hie- 
für sehr bequemen Darwinismus verwerthet hat. 

Doch genug der Worte, mögen die Thatsachen fernerhin reden. 
Indem ich mich aber auf meine Arbeiten berufe, glaube ich die 
Nichtidentität mehrerer pathogener Bakterien in vollkommenen Rein- 
culturen, anfangend von ihrer ersten Entwicklung aus einem einzigen 
Keim bis zur Fructification und Bildung neuer Generationen, dar- 
gethan zu haben. Weitere, z. Th. längst abgeschlossene Unter- 
suchungen werden diesen Satz auch flir andere Formen erhärten 
und, wie ich denke, der ganzen Lehre eine breitere Basis geben. 

Sollte aber Jemand die Wahrheit meiner Angaben bezweifeln^ 
so bin ich bereit vor einem Kreise von Sachverständigen jederzeit, 
so weit es meine Amtspflichten gestatten, die unwiderleglichen, 
sinnlich wahrnehmbaren Nachweise zu geben. Die Wichtigkeit des 
Gegenstandes, welcher unzweifelhaft auf die Entwicklung der patho- 
logischen Anschauungen einen tief umgestaltenden Einfluss ausübt, 
erheischt ein derartiges, persönliche Opfer jedenfalls nach sich 
ziehendes Anerbieten. Doch mllsste ich den Wunsch aussprechen, 
dass die Discussion der vorzulegenden Beweissttlcke in rein sachlicher 



*) Es genüge diese Bemerkuug, um Herrn Dr. Arn. Hiller darauf aul- 
nierksam zu machen, dass seine Einwendungen auch trotz der kühnen (?) Selbst- 
impfung noch andere Deutung gestatten. Es ist nicht die ^bequeme Theorie*', 
welche ich, wie er meint, vertrete, sondern das Resultat langer mühsamer Unter- 
suchung, welche die oft unüber steiglich scheinenden Schwierigkeiten durch ernste^ 
oft sehr unerfreuliche Arbeit zu überwinden trachtet Zu der letzteren rechne 
ich diese Zeilen. Kl. 
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Weise geschehe und ihr jene animose, persönliche Färbung fern- 
bleibe, welche in den letzten Jahren leider nicht immer bei der 
Discussion medicinischer Fragen vermieden wurde. 



Zum Schlüsse möchte ich noch eine Bemerkung berühren, 
welche von meinem verehrten Lehrer, Herrn Kudolf Virc ho w, ge- 
macht wurde (1. c), nämlich die Schwierigkeit, die verschiedenen 
Formen der pathogenen Schistomyceten zu unterscheiden. Allerdings 
besteht diese Schwierigkeit und wird ftlr die unentwickelten Formen 
der specifisch differenten Pilze wohl ftlr immer bestehen bleiben, 
sowie ja auch die gleiche Schwierigkeit tür die unentwickelten Zell- 
formen besteht. Was dagegen die weiter entwickelten Formen be- 
trifft, so muss schon jetzt die bedeutende Differenz, welche die- 
selben z. Th. an den einzelnen Individuen (Milzbrand-Bakterien und 
Recurrens- Spirillen) , z. Th. aber auch in der Verbreitung und Ver- 
theilung im Gewebe der erkrankten Individuen (Variola, Sepsis, 
Rinderpest) oder solche, welche bei ihrer Cultivirung hervortreten 
(Diphtherie), anerkannt werden. 

Die Schwierigkeit in der histologischen Behandlung dieser Ob- 
jecte vollständig anerkennend, muss in dieser Beziehung die An- 
wendung stärkerer Vergrösserungen vor Allem entschieden gefordert 
werden, von 600 linear an. Dann wird es gelingen, diese Differenzen 
wahrzunehmen, auch wo dieselben nicht so sehr auf der Hand liegen, 
>vie in den ersten beiden, oben erwähnten Objecten. Ohne dieselben, 
z. B. mit Hartnack Obj. 7 oder 8, ist nicht einmal die An- oder 
Abwesenheit selbst relativ gröberer Formen zu entscheiden. Uebri- 
gens muss in dieser Beziehung auf meine weiter in Aussicht stehen- 
den Publicationen verwiesen werden, welche zu einem sehr wesent- 
lichen Theil gerade diesen Punkt betreffen werden. Es , wird dann 
auch an der Zeit sein, den Werth der von mir angewandten ZUchtungs- 
methode weiter zu besprechen. ^ 



So will ich denn diesen Rückblick schlicssen, indem ich die 
Ueberzeugung ausspreche, dass wir, d. h. diejenigen, welche die 
theoretischen Auseinandersetzungen He nie 's bezüglich der Aetiologie 
der Infectionskrankheiten auf anatomischem und experimentellem 
Wege zu prüfen versuchten und wenigstens flir einige Formen glauben 
bestätigende Thatsachen gefunden zu haben, auf dem richtigen Wege 
sind. Mag »nch diese oder jene specielle Meinung und Behauptung 

23* 
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tiger Pflanzen, wenn auch nur vorübergehend, unfähig gemacht 
werden.*) Ausserdem aber möchte ich diejenigen, welche in diesem 
Gebiete arbeiten wollen, davor warnen, die Resultate, welche sie 
mit irgend beliebigen fauligen Flüssigkeiten gewinnen, ohne Weiteres 
auch nur auf die septischen Processe auszudehnen. Die Voraus- 
setzung einer Identität der in beiden Fällen vorkommenden S.-m. 
ist durch nichts streng wissenschaftlich bewiesen und hat nicht ein- 
mal die Wahrscheinlichkeit für sich. Wenn Billroth in seinem 
Buch über Coccobacteria diese Identität glaubt bewiesen zu haben, 
so halte ich ihm die Resultate Hallier's entgegen, welcher auf 
ähnliche, methodische, aber bessere Versuche, alle Formen infectiöser 
Mykose zum Penicillium sich entwickeln sah, und Ch. Bastian's, 
der bei freien Culturen ähnliche Resultate erhielt. Das ist derselbe 
Irrthum, wie wenn man glauben möchte, dass die Kiefer der directe 
Abkömmling der Torfpflanzen, auf deren Leichen jene wurzelt. Es 
ist wirklich zu verwundem, dass diese Theorie noch nicht den hie- 
Itir sehr bequemen Darwinismus verwerthet hat. 

Doch genug der Worte, mögen die Thatsachen fernerhin reden. 
Indem ich mich aber auf meine Arbeiten berufe, glaube ich die 
Nichtidentität mehrerer pathogener Bakterien in vollkommenen Rein- 
eulturen, anfangend von ihrer ersten Entwicklung aus einem einzigen 
Keim bis zur Fructification und Bildung neuer Generationen, dar- 
gethan zu haben. Weitere, z. Th. längst abgeschlossene Unter- 
suchungen werden diesen Satz auch flir andere Formen erhärten 
und, wie ich denke, der ganzen Lehre eine breitere Basis geben. 

Sollte aber Jemand die Wahrheit memer Angaben bezweifeln, 
so bin ich bereit vor einem Kreise von Sachverständigen jederzeit, 
so weit es meine Amtspflichten gestatten, die unwiderleglichen, 
sinnlich wahrnehmbaren Nachweise zu geben. Die Wichtigkeit des 
Gegenstandes, welcher unzweifelhaft auf die Entwicklung der patho- 
logischen Anschauungen einen tief umgestaltenden Einfluss ausübt, 
erheischt em derartiges, persönliche Opfer jedenfalls nach sich 
ziehendes Anerbieten. Doch müsste ich den Wunsch aussprechen, 
dass die Discussion der vorzulegenden Beweisstücke in rein sachlicher 



*) Es genüge diese Bemerkung, um Herrn Dr. Arn. Hiller darauf auf- 
merksam zu machen, dass seine Einwendungen auch trotz der kühnen (?) Selbst- 
impfung noch andere Deutung gestatten. Es ist nicht die „bequeme Theorie**, 
welche ich, wie er meint, vertrete, sondern das Resultat langer mühsamer Unter- 
suchung, welche die oft uuübersteiglich scheinenden Schwierigkeiten durch ernste» 
oft sehr unerfreuliche Arbeit zu tiberwinden trachtet Zu der letzteren rechne 
ich diese Zellen. Kl. 
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Weise geschehe und ihr jene animose, persönliche Färbung fern- 
bleibe , welche in den letzten Jahren leider nicht immer bei der 
Discussion medicinischer Fragen vermieden wurde. 



Zum Schlüsse möchte ich noch eine Bemerkung berühren, 
welche von meinem verehrten Lehrer, Herrn Kudolf Virchow, ge- 
macht wurde (1. c), nämlich die Schwierigkeit, die verschiedenen 
Formen der pathogenen Schistomyceten zu unterscheiden. Allerdings 
besteht diese Schwierigkeit und wird flir die unentwickelten Formen 
der specifisch differenten Pilze wohl flir immer bestehen bleiben, 
sowie ja auch die gleiche Schwierigkeit ttlr die unentwickelten Zell- 
formen besteht. Was dagegen die weiter entwickelten Formen be- 
trifft, so muss schon jetzt die bedeutende Differenz, welche die- 
selben z. Th. an den einzelnen Individuen (Milzbrand-Bakterien und 
Recurrens-Spirillen) , z. Th. aber auch in der Verbreitung und Ver- 
theilung im Gewebe der erkrankten Individuen (Variola, Sepsis, 
Rinderpest) oder solche, welche bei ihrer Cultivirung hervortreten 
(Diphtherie), anerkannt werden. 

Die Schwierigkeit in der histologischen Behandlung dieser Ob- 
jecte vollständig anerkennend, muss in dieser Beziehung die An- 
wendung stärkerer Vergrösserungen vor Allem entschieden gefordert 
werden, von 600 linear an. Dann wird es gelingen, diese Differenzen 
wahrzunehmen, auch wo dieselben nicht so sehr auf der Hand liegen, 
wie in den ersten beiden, oben erwähnten Objecten. Ohne dieselben, 
z. B. mit Hartnack Obj. 7 oder 8, ist nicht einmal die An- oder 
Abwesenheit selbst relativ gröberer Formen zu entscheiden, üebri- 
gens muss in dieser Beziehung auf meine weiter in Aussicht stehen- 
den Publicationen verwiesen werden, welche zu einem sehr wesent- 
lichen Theil gerade diesen Pimkt betreffen werden. Es , wird dann 
auch an der Zeit sein, den Werth der von mir angewandten Züchtungs- 
methode weiter zu besprechen. 



So will ich denn diesen Rückblick schliessen, indem ich die 
Ueberzeugung ausspreche, dass wir, d. h. diejenigen, welche die 
theoretischen Auseinandersetzungen Henle's bezüglich der Aetiologie 
der Infectionskrankheiten auf anatomischem und experimentellem 
Wege zu prüfen versuchten und wenigstens flir einige Formen glauben 
bestätigende Thatsachen gefunden zu haben, auf dem richtigen Wege 
sind. Mag »uch diese oder jene specielle Meinung und Behauptung 

23* 



324 XXI. £. Klebs, Beitrage zur Kenntniss der pathogenen Schistomyceten. 

sich als irrthilmlich erweisen, so werden wir doch das Prineip ftlr 
gesichert halten und die bis jetzt erhobenen Einwendungen fUr an- 
zureichend erklären dtirfen. Es wird sich aber hieran die weitere 
Aufgabe anreihen , der Lehre eine immer breitere und sichrere that- 
sächliche Grundlage zu schaffen, die äusseren Ursachen der 
Krankheiten immer genauer und zahlreicher festzustellen, wie 
di^ Cellularpathologie die inneren Veränderungen der Organe und 
ihrer Elemente in den Krankheitsprocessen festgestellt hat Handelt 
es sich dabei, wie die verhandenen Er&hrungen doch schon mit 
grosser Wahrscheinlichkeit annehmen lassen, in vielen Fällen nicht 
blos um einfache physikalische und chemische Einwirkungen, son- 
dern um Einwirkung von Organismen aufeinander, so wird hiermit 
begreiflicher Weise das Gebiet der ärztlichen Thätigkeit nicht allein 
erweitert, sondern auf streng begrenzte Bahnen gelenkt, das d-^lov 
des Hippokrates dtlrfte dann nicht mehr zum Deckmantel der.Un- 
kenntniss und — der Unfähigkeit zum Helfen missbraucht werden. 
Prag, 30. December 1874. 



XXll. 

üeber die FormTerSiidernngen , welche der lebende Knochen 
unter dem Einflnss mechanischer ErBfte erleidet. 

Von 

Dr. John Murisier 

in Genf. 

(Hierzu Tafel III. ) 

Seit langer Zeit hat sich die Ansicht immer mehr Geltung ver- 
schafft; dass sowohl Abnormitäten im physiologischen Wachstham, 
als auch eigentlich pathologische Form Veränderungen, wenn auch 
nicht vollständig, so doch grossentheils durch rein mechanische 
Einflüsse bedingt seien. Es waren besonders die im Fötalleben sich 
bildenden pathologischen Veränderungen, welche sich einer Unter- 
suchung hierauf erfreuten. Indessen auch zahlreiche pathologische 
Veränderungen im extrauterinen Leben boten in dieser Richtung so 
viele Anhaltspunkte dar, dass auch hier der mechanische Effect in 
keiner Weise misskannt werden konnte. Schwund eines Organes 
oder Organtheiles durch Druck eines andern Organs, oder durch 
eine Neubildung ist eine Erscheinung, die zu den alltäglich beob- 
achteten gehört. So allgemein diese Druckwirkung in ihrem grobem 
Verhalten bekannt ist, so wenig sind wir über die feinem dabei 
stattfindenden Vorgänge aufgeklärt, wie dies namentlich die ver- 
schiedene Deutung der sogenannten lacunären Resorption am Knochen 
beweist. Andererseits hat man in wohl zu ausschliesslicher Weise 
die Folgen eines positiven Druckes bertlcksichtigt, dagegen die eines 
negativen Druckes unberücksichtigt gelassen, wenigstens bei patho- 
logischen Vorkomnmissen ; während die physiologischen Wirkungen 
desselben z. B. auf das wachsende Skelett von L. F ick u. A. be- 
rücksichtigt wurden. So oft man auch der Zugwirkung als eines 
die Organe aus ihrer normalen Lage bringenden und mannig&ch 
verändernden Agens Erwähnung gethan hat, so wenig hat man 
dasselbe als ein Neubildung beförderndes bezeichnet. Die Bildungen 
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der Protuberantien , der Lineae asperae, der tendinösen Exostosen 
u. s. w. sind die einzigen mir bekannten Bildofigen, die direct als 
von einem Zuge abhängig dargestellt wurden. Kölliker*) bat 
dagegen in der letzten Zeit die Meinung ausgesprochen, dajss an den 
concaven Stellen des wachsenden Knochens eine Art Saugwirkong 
zu Stande kommen könne, welche vielleicht mit den daselbst statt- 
findenden Resorptionsvorgängen in Zusammenhang stehen könne. 

Man sieht also, dass in dieser Frage der eigentliche Sachverhalt 
noch so wenig ermittelt ist, dass die geradezu entgegengesetzten 
Erklärungen iUr denselben Process aufgestellt werden, und der nega- 
tive Druck sowohl ftlr Neubildung wie für Zerstörung von Knochen- 
substanz in Anspruch genommen wurde. 

Da diese Frage demnach noch keineswegs gründlich untersucht 
worden ist, so schien es mir von Interesse zu sein, ein Präparat der 
Würzburger Sammlung, welches zur Entscheidung dieser Frage 
besonders günstig schien, und mir von Prof. Klebs zu diesem Zweck 
zur Disposition gestellt wurde, genau zu untersuchen und zu be- 
beschreiben; und sodann auf experimentellem Wege die gegebene 
Frage einer Lösung näher zu bringen zu suchen. Das betreffende 
Präparat schien vorzugsweise dazu geeignet zu sein, weil hier Zug- 
und Druckwirkung auf den Knochen in so eclatanter Weise vor Augen 
tritt, wie man es wohl selten zu sehen bekommt. Ausserdem ist 
noch besonders hervorzuheben die Abwesenheit jeder entzündlichen 
Affection, durch welche der rein mechanische Effect hätte getrübt 
werden können. 

Ich werde zunächst das Präparat beschreiben, sodann meine 
Thierversuche mittheilen. 

I. 

Multiple fibröse Tumoren der Haut des Kopfes und des 

Meatus auditor. ext. dext. — Druckatrophie des rechten 

Jochbogens und der rechten ünterkieferhälfte (Schädel 

No. 71 — Kopfhaut No. 195 — Gypsabguss No. 489). 

Die vorliegenden Präparate, welche einem im Anfange dieses 
Jahrhunderts verstorbenen Manne angehörten, wurden schon ein Mal 
von Kierulf in seiner Arbeit über die norwegische Spedalskhed 
(Virchow's Archiv Bd. V. S. 26) kurz erwähnt, jedoch ohne der 
merkwürdigen Difformitäten des Knochens dabei zu gedenken. Es 



*) Wttrzb. Verb. n. F. B. TU. S. 22S. 
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heisst daselbst : „Die in Spiritus schon lange aufbewahrte Kopfhaut 
^von der Würzburger Facies leonina war mit einer Menge warzen- 
r ähnlichen Knoten besetzt, und von der Region des rechten Ohres 
rbis zum Kinn fanden sich mehrere grosse gefurchte Knoten oder 
„Falten, die über den Hals herabhängen." Die mikroskopische 
Untersuchung zeigte nach Kierulf als wesentliche Bestandtheile 
der Knoten fibrilläre Bindegewebsbündel mit einigen elastischen 
Fasern. Ganz richtig trennt sie daher der Verfasser von der eigent- 
lichen Lepra norwegica, deren Knoten aus kleinzelligem Gewebe 
bestehen. Virchow, welcher denselben Fall in seiner Geschwulst- 
lehre (Bd. I. S. 328) anfllhrt, bemerkt, dass in demselben neben 
zahlreichen kleineren Knoten ein speckiger Auswuchs der Wangen 
von solcher Grösse vorhanden sei, dass durch dessen Druck die 
eine Unterkieferhälfte atrophirt sei. Er rechnete den Fall zu dem 
Fibroma moUuscum oder Elephantiasis mollusca. 

Eine genaue Betrachtung der oben erwähnten Präparate ergibt 
uns sehr merkwürdige Verhältnisse, welche von den oben erwähnten 
Beobachtern übersehen worden zu sein scheinen. Betrachtet man 
das von dem noch nicht secirten Kopfe genommene Gypsmodell 
von vorne und rechts, so sieht man, dass diese ganze Seite beinahe 
von der Scheitelgegend an bis herab zum Halse und Kinne von 
einem grossen und schlaffen Sacke eingenommen wird, der, nach 
unten überhängend, bis fast zur Clavicula reicht. An dem untersten 
Theile desselben befindet sich das im Ganzen* unveränderte Ohr. 
Trotz dieser auffallenden Dislocation liegt die Oberfläche des Sackes 
in der Wangengegend unter dem Niveau der normalen Gesichts- 
oberfläche. Nase und Kiefer sind dabei stark nach links hinüber- 
geschoben. Ausserdem bemerkt man an der Oberfläche die auch 
von den frühem Beschreiben! erwähnten Geschwülste, welche freilich 
die von Kierulf gebrauchte Bezeichnung als warzenähnlich wenig 
verdienen, vielmehr halbkuglig hervorragende, mit glatter Oberfläche 
versehene Tumoren der Cutis darstellen. Nur einzelne der grössern, 
namentlich in der Kinngegend, welche offenbar durch die Ver- 
einigung mehrerer kleineren entstanden sind, zeigen eine Zusam- 
mensetzung aus grösseren Lappen. 

Die nähere Untersuchung des grossen Hautsackes der rechten 
Seite zeigte nun, dass die Dislocation des Ohres bedingt wird durch 
eine sehr bedeutende Hypertrophie des äussern Gehörgangs, dessen 
Wandungen, sehr bedeutend verdickt und verlängert, in seiner Mitte 
einen mehr als zolldicken gewundenen Strang darstellen, welcher 
einerseits mit dem knöchernen Gehörgange, andererseits mit dem 
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äusseren Ohr in Verbindung steht. Die verdickten Wandungen des 
Gehüiganges liegen so dicht aneinander, dass es nur schwer gelingt^ 
eine Sonde in den abgeplatteten Kanal einzuftihren. Der hyper- 
plastische äussere Gehörgang hat eine Länge von 13 Cm. und an 
der dicksten Stelle einen Durchmesser von 6,5 Cm. An der Ver- 
einigungsstelle mit dem knöchernen Gehörgange beträgt sein Durch- 
messer nur 3,5 Cm. 

Die wurstförmige Geschwulstmasse bildet, wie schon bemerkt,, 
eine winklige Knickung, deren Lage zu dem Schädelknochen nicht 
mehr direct festgestellt werden kann, da dieselbe am äussern Gehör- 
gange abgeschnitten, mit den tlbrigen Weichtheilen im Zusammen- 
hang geblieben ist. Wenn man indessen die Haut über den macerirten 
Schädel zieht, so sieht man leicht, dass die Geschwulst des äussern 
Gehörganges von ihren Insertionspunkten am Schädel, zuerst nach 
vorne bis an die Jochbeingegend, deren Knochen in grossem Umfange 
usurirt sind, sodann nach abwärts gegen das verschobene äussere 
Ohr sich anfänglich erstreckt haben muss. Die Betrachtung des 
Gypsabgusses dagegen zeigt, dass in einem spätem Stadium, wahr- 
scheinlich durch den Zug der übrigen in der Umgebung des rechten 
Ohres entwickelten Geschwülste (siehe unten), diese selbst nebst dem 
hyperplastischen Gehörgange weiter nach abwärts gezogen wurden. 

Gegen die benachbarten Gewebe ist die Geschwulst scharf ab- 
gegrenzt und zeigt überall eine gleichmässige derbe Consistenz, wie 
Sehnengewebe. Ungefähr in der Mitte ihres Verlaufes befindet sich 
ein runder knöcherner Knoten, von 1 Cm. Durchmesser, der überall 
von der fibrösen Masse der Neubildung umgeben wird und mikro- 
skopisch die Structur des normalen Knochengewebes zeigt. 

Unterhalb des dislocirten Ohres findet sich in dem schlaffen 
Hautwulst noch eine Anzahl von fibrösen Geschwülsten, von Erbsen- 
bis Bohnengrösse, dann zahlreiche kleinere, wie schon erwähnt, am 
Gesicht, Nacken, Hinterhaupt und Hals. Endlich findet sich noch 
eine grössere Geschwulst über dem horizontalen Aste der linken 
Unterkieferhälfte; dieselbe reicht von der linken Commissur der 
Lippen bis zum Kieferwinkel und hängt, wie die grosse Ge- 
schwulst der linken Seite, bis zur Brust herab; das äussere Ohr hat 
aber hier keine Dislocation erfahren; der äussere Gehörgang ist 
ebenfalls vollständig normal. Ihre Oberfläche ist von zahlreichen 
Einfaltungen gefurcht und besteht aus mehreren Lappen, von denen 
der unterste sogar an einem kurzen Stiele hängt. 

An der Oberfläche der Geschwulst zeigt die Haut eine aufihl-- 
lend glatte glänzende Beschaffenheit und wird von zahlreichen weiten 
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Haarbälgen und Talgdrüsen durchsetzt. Die kleinsten Oeschwülste, 
von etwa Hanfkomgrösse, zeigen auf ihrer Höhe eine einzige weite 
Drttsenöffnnng, aus welcher sich körnige Massen ausdrücken lassen, 
welche in einem sehr verdickten Bindegewebsbalge lagen. 

Die Substanz sämmtlicher Geschwülste besteht aus derben Binde- 
gewebsbündeln, zwischen welchen hie und da kleine rundliche Körper 
einer feinkörnigen Masse vorkommen, deren Zusammensetzung an 
dem Spirituspräparate nicht mehr zu eruiren war; Kerne konnten 
in derselben, auch nach Zusatz von Essigsäure, nicht wahrgenommen 
werden, so dass ihre celluläre Natur dahingestellt bleiben muss. 
Femer ist überall das neugebildete Gewebe von ausserordentlich 
weiten dtlnnwandigen Gefässen durchzogen. Der Epidermisüberzug 
an ihrer Oberfläche sowie die noch vorhandenen Haarbälge zeigen 
ganz normale Verhältnisse. 

Betrachten wir nun die Veränderungen, die sich an den knöchernen 
Theilen finden, so fällt vor Allem bei der Ansicht von vorne eine 
bedeutende Asymmetrie der beiden Seitenhälften des Gesichtstheiles 
des Schädels auf: die Medianlinie des Schädels ist, von der Nasen- 
wurzel an abwärts, ganz bedeutend nach links hin verschoben. Ausser- 
dem haben aber auch die Knochen der rechten Gesichtshälfte sehr 
merkwürdige Veränderungen in ihrer Form erlitten, welche am 
Jochbein besonders aufteilend sind. Vergleichende Messungen der 
beiden Gesichtshälften ergeben folgende Abstände der Näthe zwischen 
Jochbein, Stirnbein und Schläfenbein von der Nasenwurzel: 

rechts links 

Jochbein- Stirnbein- Verbindung: 46,3 Mm. 51,5 Mm. 
Jochbein-Schläfenbein- Verbindung: 71,0 Mm. 79,2 Mm. 
Somit hat das rechte Wangenbein, abgesehen von der Verschiebung, 
im Querdnrchmesser eine Einbusse erlitten, welche nur den äussern 
Theil betrifft, indem die Foramina inlraorbitalia beiderseits gleich 
weit von der Nasenwurzel entfernt liegen. 

Da die einzelnen Theile des Knochens, sowie die Oberfläche 
desselben, keine gröberen Defecte aufweisen, so kann es sich nur 
um eine Reduction des Gesammtvolumens des Knochens handeln, 
welche vorzugsweise die äussere Hälfte desselben betroffen hat 
und jedenfalls nur der Druckwirkung seitens der wachsenden Ge- 
schwulst zugeschrieben werden kann. Um so näher liegt diese 
Annahme, als eine zweite überaus charakteristische Veränderung an 
der Orbita derselben Seite wahrzunehmen ist. Während nämlich 
der Querdurchmesser derselben auf der linken normalen Seite 37,7 Mm. 
beträgt, ist der entsprechende rechts 33,4 Mm. Dieser Verengerung 
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im horizontalen, steht nun eine Vergrösserung im senkrechten Durch- 
messer gegenüber, welcher, unterhalb des Foramen supraorbitale 
genommen, lipks nur 29,2 Mm., rechts dagegen 33,3 Mm. misst. Ein 
ähnliches Verhältniss findet sich auch bei zwei senkrechten Durch- 
messern, welche weiter nach aussen an symmetrischen Stellen gemessen 
wurden , von denen der linke 25,0 Mm., der rechte 27,0 Mm. ergab. 

Es hat sich demnach unter dem Drucke der wachsenden Ge- 
schwulst, welche in der Gegend des rechten Jochbogens und Wangen- 
beins dem Schädel angelagert war, eine eigenthtimliche Form Ver- 
änderung herausgebildet, deren Natur am besten gedeutet werden 
kann, wenn man an Stelle des festen Knochens sich eine nachgiebige 
plastische Masse gesetzt denkt, deren Theilchen in Folge des 
Druckes seitens der Geschwulst Verschiebungen erlitten haben, die 
zur Verlängerung in senkrechter und Verkürzung in horizontaler 
Sichtung geführt haben (s. Taf. III). 

In der Vorderansicht (Fig. 3) tritt diese Verschiebung des knö- 
chernen Wangengerüstes nach unten besonders deutlich hervor, sowie 
die damit zusammenhängende Erweiterung der r. Fissura orbit. sup.; 
die Ansicht der Schädelbasis lässt die Verschiebung dieses Theiles 
nach vom erkennen. 

Noch bedeutendere Veränderungen haben die unmittelbar dem 
Geschwulstdrucke ausgesetzten Knochentheile erlitten, nämlich der 
Jochbogen und die rechte Unterkieferhälfte. Der erstere (s. Fig. 2) 
ist in seinem mittleren Theile durchbrochen, und zwar betrifft der 
Defect ausschliesslich den Jochfortsatz des Schläfenbeins, von welchem 
ein etwa 1 Cm. langes Stück noch am Schläfenfortsatze des Jochbeins 
sitzt. Dasselbe ist nach hinten zugespitzt, und besitzt eine ziemlieh 
glatte Oberfläche. Von der hintern Wurzel des Jochfortsatzes des 
Schläfenbeines ist noch ein kurzer spitz endigender Stumpf vorhanden; 
die beiden Knochenenden dieses Knochenrestes stehen einander nicht 
mehr gerade gegenüber, sondern es ist das hintere nach abwärts, 
das vordere nach innen und oben verdrängt. 

Die bedeutendsten Störungen betreffen die rechte Hälfte des 
Unterkiefers. Der Gelenkfortsatz desselben ist vollständig ver- 
schwunden; der au&teigende Ast bildet eine dünne Knocbenspange, 
welche kaum die Dicke eines Federkiels besitzt; er steigt vom 
Unterkieferwinkel aus schräg nach oben und hinten, und legt sich 
mit blattartig verdünntem Ende an den Vereinigungspunkt des Stirn- 
beins, Scheitelbeins und grossen Keilbeinflügels an. Es ist somit 
auch von dem aufsteigenden Äste des Unterkiefers und von dem 
Temporalfortsatze der grösste Theil bis auf den vordem Rand ver- 
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loren gegangen, und dieser Rest zugleich nicht unbeträchtlich nach 
vorne geschoben worden. Der Körper des Unterkiefers hat seinen 
hintern und untern Theil und die Umgebung des Kieferwinkels 
ebenfoUs verloren. Die hintere Oeffiiung des Canalis maxillaris liegt 
xon der Spina mentalis interna rechts nur 46 Mm. entfernt, während 
diese Entfernung links 70 Mm. beträgt. Die Höhe des Körpers des 
Unterkiefers ist links in der Gegend des ersten Backzahnes 26,2 Mm., 
rechts nur 13,5 Mm.; die Dicke des Knochens an derselben Stelle 
ist dagegen ziemlich unverändert geblieben, oder hat sogar eine 
leichte Zunahme auf der rechten Seite erfahren (rechts 15 Mm., 
links 14,5 Mm.). 

Auch hier ist die Wirkung des Druckes seitens der Geschwulst- 
masse sehr deutlich, durch welche zuerst der Jochbogen durchbrochen 
und der Processus condyloideus des Unterkiefers weiter nach vom 
verdrängt ist. Hieraus erklärt sich auch die scheinbare Verlängerung 
des aufsteigenden Theiles*), weil derselbe durch Abknickung von 
dem horizontalen Theil weiter nach vorne gegen den Unterkiefer- 
winkel geschoben worden ist. Die Fasern des Musculus temporalis, 
welche dieser Verschiebung haben folgen müssen, haben wahr- 
scheinlich eine flache Furche gebildet, welche von dem Planum 
semicircularc oberhalb des Randes der Schläfenschuppe nach vom 
gegen das obere Ende des Schläfenfortsatzes hinzieht. Die Schläfen- 
beinschuppe endlich, welche auf der linken Seite stark hervorspringt, 
ist rechts in ihrem untera Theile tief eingesunken und bildet eine 
Vertiefung, in welcher die Hauptmasse der Geschwulst gelegen hat, 
während der obere Theil noch flach vorge vulstet ist ; man erkennt 
dieses Verhältniss am deutlichsten an der Vorderansicht Fig. 1. 

In der Basalansicht (Fig. 3) erkennt man zum Theil noch deut- 
licher als in der Vorder- und Seitenansicht einige der vorher be- 
schriebenen Verändemngen; namentlich ist die Verschiebung des 
Jochbeins mit dem vordem Theile des Jochbogens nach vorae eine 
äusserst auffällige. Ebenso tritt die Einwärtsdrtickung des untern 
Theiles der Schläfenschuppe auifällig hervor. Dieselbe Wirkmig 
macht sich aber auch an den Processus pterygoidei der rechten 
Seite geltend, welche bogenförmig nach innen gedrängt sind, so dass 



'*') Bei aneinander gelagerten Kieferrändern überragt nämlich das Ende des 
aufsteigenden Kieferastes den Jochbogen links nur um 1,4 Mm., rechts dagegen 
um 3,5 Mm. Die Zähne sind sämmtlich verloren gegangen, die Alveolen nur 
fechts obliterirt. Die natürliche SteUung des Unterkiefers ist daher gegenwärtig 
kaum mehr festzustellen. Die Entfernung von der Spina mentalis interna bis 
ziu: Spitze des Processus temporalis beträgt rechts U5 Mm., links nur 98 Mm. 
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hier eine grosse längliebe ovale Grube entsteht. Dieselbe wird nach 
innen von dem Oberkiefer, nach vorne vom Processus pterygoideus^ 
vom Jochbein, Resten des Jochbogens und au&teigenden Unter- 
kieferastes begrenzt, während der Boden von dem eingedrückten 
Theile des Schläfenbeins und dem Keilbeinflügel gebildet wird. Es 
dürfte diese grosse Ausbuchtung hervorgebracht sein durch die An- 
lagerung des hyperplastisch entwickelten äussern Gehörganges. 

Eine weitere sofort in die Augen fallende Veränderung an der 
Schädelbasis betrifft die natürlichen Oeffuungen derselben, welche 
auf der rechten Seite durchweg bedeutend erweitert sind, soweit 
sie im Umfange der Geschwulst liegen : die Fissura orbitalis superior 
(rechts 9 — 10 Mm. breit, links vorne am weitesten Theile nur 4 Mm.); 
die Ghoane und die Gefässöffnungen (Durchmesser des Foramen 
jugulare von vorne nach hinten links 6,2 Mm., rechts 9,6 Mm.). Die 
Spitze und der vordere Rand des Felsenbeins berührt nirgends die 
benachbarten Knochentheile , wie dies auf der linken Seite der Fall 
ist, sondern ist durch eine 3,5 Mm. breite Lücke von der Basis der 
grossen Eeilbeinflügel getrennt. Das Foramen rotundum und ovale 
sind durch diese Lücke miteinander verschmolzen worden. 

Zur Aufklärung dieser auifälligen Veränderungen könnte man, 
was die Gefässöffnungen betrifft, an den die Geschwulstentwicklung 
begleitenden stärkeren Blutzufluss als wirkende Ursache denken; 
indess die Thatsache, dass auch Oeffiiungen wie die Choanen, die 
mit Schleimhaut bekleidet sind , oder wie die Fissura orbitalis inf. , die 
mit Gewebsmassen erfüllt ist, erweitert sind, widerlegt eine solche An- 
nahme sofort, und nöthigt uns einen andern Grund aufzusuchen.- Ich 
glaube denselben in der Entwicklung der vom äussern Gehörgang aus- 
gehenden Geschwulstmasse, welche sich zwischen dem Processus 
mastoideus des Schläfenbeins und dem Jochbein entwickelt hat, an- 
nehmen zu müssen. Die Entfernung dieser beiden Funkte beträgt 
auf der reofiten Seite 98 Mm., auf der linken nur 76 Mm., hat also 
in Folge der Gescbwulstentwicklung um 22 Mm. rechterseits zuge- 
nommen. Man kann sich die Wirkung der letztem als eine Kraft 
darstellen, welche, von dem fixen Punkte der äussern Ohröffhung 
ausgehend, zunächst dag Jochbein nach vorne zu drängen suchte, 
und sodann, nachdem hier der Widerstand zu gross geworden, eine 
Drehung desselben und der damit fest verbundenen Theile, nach der 
linken Seite des Schädels bewirkte ; eine Drehung , welche sich vor- 
zugsweise am Keilbeinkörper geltend machte, dessen rechte Flügel- 
masse nach vom, dessen linke dagegen nach hinten gedrängt ist 
Daher rührt die Erweitemng der Spalte zwischen Keilbein und Felsen- 
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bein rechterseits, die Verengerung derselben linkerseits, femer wurde 
hierdurch bewirkt die Abweichung der Nasenscheidewand nach links 
mit Erweiterung der fechten Choane, sowie die schon früher ange- 
führte Schiefstellung des Nasengerüstes. 

Das eben bezeichnete Verhältniss ergibt sich mit Deutlichkeit, 
wenn man die Entfernung der Spina nasalis posterior von den hintern 
Wurzeln der beiden Jochbogen misst, welche beiderseits 56,6 Mm. 
beträgt, während derselbe Punkt von der Medianebene um 5,5 Mm. 
nach links abgewichen ist. Eine einfache Construction ergibt, dass 
der Drehungswinkel des Keilbeinkörpers ziemlich genau 10 ® beträgt.*) 
Die Form und Lagerung der einzelnen Gesichtsknochen haben sich 
dieser Verschiebung adaptirt, so dass z. B. der knöcherne Gaumen 
linkerseits in der Querrichtung verkürzt, rechterseits dagegen ver- 
längert erscheint, die Process. pterygoidei linkerseits nach hinten 
verschoben und gleichsam zusammengeknickt sind, während die der 
rechten Seite gestreckt erscheinen, und ihr unteres Ende weiter 
nach vorne verschoben ist; und endlich die Krümmung des hintern 
Bandes der horizontalen Gaumenbeinplatten linkerseits zu-, rechter- 
seits abgenommen hat. 

Die Substanz des knöchernen Gehörganges endlich ist durch 
die Entwicklung der Geschwulst zum grossen Theile zerstört worden, 
so dass an den Schädelknochen nur ein dünnes ringförmiges Stück 
erhalten ist, ungefähr von der Form des Annulus tympanicus der 
Neugebomen. Da die früher erwähnten Enochenmassen im Innern 
der Geschwulst aus normaler Knochensubstanz bestehen, so ist wohl 
anzunehmen, dass die Geschwulstbildung sich an die Stelle des 
knöchernen Gehörganges gesetzt, und nur einzelne Beste des letz- 
tem sich in der Geschwulstmasse erhalten und weiter entwickelt 
haben. 

Diese letztere Wirkung muss natürlich, als von den rein me- 
chanischen Druckwirkungen unterschieden, als plastischer Ersatz des 
Knochens durch die Neubildung aufgefasst werden. Die rein mecha- 
nischen Druckwirkungen des Skelettes lassen sich dagegen in folgender 
Weise darstellen. 



*) Besser noch ergibt sich dies Verhältniss, wenn man (Fig. 2) den hintern 
Nasenstachel mit symmetrischen Punkten der Jochbogen verbindet; nach der 
Zeichnung erscheint der Drehungswinkel noch grösser und möchte man versucht 
sein, die starke Wölbung des 1. Jochbogens für einen weitern Effect dieser Ver- 
schiebung zu halten, doch l&sst sich ohne neue Untersuchung des Originals nichts 
entscheiden. Klebs. 
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1. Bei unmittelbarer Einwirkung einer Neubildung auf vollständig 
ausgebildete Knochenmassen tritt eine einfache Atrophie der- 
selben ein, bei welcher die Oberflächen des schwindenden 
Knochens glatt bleiben und keine Spur der sogenannten lacu- 
nären Resorption aufweisen. 

2. In der Umgebung solcher gedrückten Stellen kann sogar eine 
übermässige Knochenentwicklung auftreten, indem die an der 
Druckstelle ausweichende Knochenmasse gleichsam am Rande 
derselben vorgewulstet wird. Besonders deutlich tritt dieses 
an dem Unterkieferwinkel, sowie an dem obem Rande dea 
Schläfenfortsatzes des Jochbeins hervor (s. Fig. 2). 

3. Müssen hiervon unterschieden werden die indirecten Druck- 
Wirkungen, welche an weiter von den Druckstellen entfernten 
Knochengebilden auftreten können, und in unserm Falle za 
umfangreichen Verbiegungen des ganzen Gesichtsskelettes, sowie 
zur Drehung des gesammten Keilbeinwirbels geftlhrt haben. 

In welcher Weise die in der Umgebung der unmittelbaren Druck- 
wirkung stattfindende Zunahme der Knochensubstanz zu Stande 
kommt, lässt sich nur mit Hülfe nicht macerirter Präparate erörtern. 
Wir kommen auf diesen Gegenstand nach Mittheilung der dahin 
gehörenden Versuche zurück. 



Ausser diesen gröbern Veränderungen muss hier noch einiger 
feineren Veränderungen der Oberfläche gedacht werden, welche der 
Knochen in der Umgebung des Druckgebietes aufweist. Während 
an den unmittelbaren Anlagerungsstellen der Geschwulst, auch da^ 
wo sehr bedeutende Defecte des Knochens zu Stande gekommen 
sind, wie am Jochbogen und am aufsteigenden Theile des Unter- 
kiefers, die Oberfläche des Knochens ihre glatte Beschaffenheit 
bewahrt hat, sehen wir weiter davon entfernt die Knochenoberfläche 
uneben werden. Am ganzen Planum temporale des rechten Scheitel- 
beins ist sie mit kleinen knöchernen Auswüchsen besetzt; oberhalb 
der Linea semicircularis dagegen findet sich eine durchschnittlich 
2,2 Cm. breite Zone, die parallel dieser Linie verläuft, und die 
Charaktere der sog. lacunären Resorption an sich trägt. Aehnliche 
rauhe Oberflächen finden sich auch an dem untern und äussern Um- 
fange des Restes des rechten horizontalen Unterkieferastes. 

Am Scheitelbein ist die Knochenoberfläche rauh, wie angenagt^ 
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doch breitet sich die Störung nicht gleichmässig über die ganze 
Oberfläche aus , sondern setzt sich aus einer Anzahl grösserer flacher 
Vertiefungen zusammen, welche stellenweise mit einander ver- 
Bchmelzen. Gegen die Linea semicircularis begrenzt sich die Zone 
mit ziemlich gerader Linie und überschreitet nach vorne nur wenig 
die Kranznath, wogegen sich die vorher erwähnte höckrige Zone 
auch auf denjenigen Theil des Planum semicirculare fortsetzt, welcher 
dem Stirnbein angehört. Während diese letztere genau der Inser- 
tion des Temporalmuskels entspricht, und ihre Entstehung unzweifelhaft 
mit der Veränderung dieses Muskels in Zusammenhang steht, vielleicht 
von den atrophischen Zuständen abhängt, welche in Folge der Dis- 
location seines untern Ansatzpunktes entstehen mussten, lässt sich 
für die Resorptionszone keine bestimmte anatomische Beziehung 
gewinnen. Jedenfalls sind diese peripheren Veränderungen nicht 
ohne weiteres auf sog. entzündliche Processe zu beziehen, welche 
nach der Meinung mancher Autoren bald Neubildung, bald Resorption 
beliebig zu bewirken vermögen. Vielmehr werden wir auch hier 
mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit annehmen dürfen, dass es 
ganz bestimmte mechanische oder nutritive Verhältnisse sind, welche 
an gewissen Stellen in der Umgebung von, dem Druck ausgesetzten 
Knochenpartien Resorption bewirken. Seither ist von Rustizky 
schon darauf aufinerksam gemacht worden, dass nicht Druck allein 
hinreiche, um lacunäre Resorption zu bewirken, vielmehr dürfte es 
wahrscheinlich sein, dass diese eigenthümliche Form der Resorption 
erst unter dem Einflüsse einer reicheren Vascularisation entstehe, 
welche in unserem Falle vielleicht als eine durch coUaterale Hyperämie 
bedingte aufeufassen ist. Die Lösung dieses letztem Problems muss 
weitem Untersuchungen vorbehalten bleiben. Dagegen haben die nun 
mitzutheilenden Untersuchungen sich die Aufgabe gestellt, an einem 
möglichst einfachen Objecte zu ermitteln, welche Verändemngen der 
lebende Knochen an seinen oberflächlichen Theilen durch einen auf 
seine Oberfläche drückenden Körper erleidet. Wenn wir die an 
dem soeben beschriebenen Falle beobachteten Veränderungen richtig 
gedeutet haben, so muss an der Stelle der unmittelbaren Druck- 
wirkung einfache Atrophie ohne lacunäre Resorption entstehen, wäh- 
lend in der nächsten Umgebung Knochenneubildung stattfindet. Es 
fanden sich diese Voraussetzungen in der That bestätigt, und blieb 
uns noch übrig durch die mikroskopische Untersuchung die feinern 
Vorgänge, welche einerseits zu Atrophie, andererseits zu Knochen- 
neubildung führen, zu erklären. Wir werden hierauf nach Mittheilung 
der Versuche zurückkommen. 
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n. 

Versuche zur Erläuterung der Druckwirkung am leben- 
den Knochen. 

Ende Juli 1872 wurden mehrere Hunde in folgender Weise 
operirt. Ich machte einen IV2 Cm. langen Einschnitt in die Haut 
der inneren Fläche der Tibia bis zur Blosslegung des Periostes; 
sodann wurde dieses von der Wunde aus gleichfalls eingeschnitten 
und der Achse des Knochens entlang mit einem stumpfen Instru- 
mente aufgehoben. Zwischen das abgehobene Periost und den 
Knochen wurde ein dtlnnes Glasstäbchen soweit eingeschoben, dass 
das hintere Ende desselben nicht mehr in der Wunde lag, und dann 
der kleine Einschnitt zugenäht. Die Hunde wurden derart an beiden 
hintern Extremitäten operirt. Nach 2—3 Tagen war die Wunde 
vollständig per primam zugeheilt, ohne dass irgend etwas Krank- 
haftes an dem Thiere zu bemerken gewesen wäre. Es zeigte sich 
keine Entzündung oder irgend ein Symptom, welches hätte ver- 
muthen lassen können, dass ein Fremdkörper zwischen die Gewebe 
hineingebracht worden war. Als es einmal festgestellt war, dass 
kein entztlndlicher Process den Gang der Versuche gestört hatte, 
wurden die Hunde bis zum Beginn des Winters am Leben gelassen 
und dann zu verschiedenen Zeiten getödtet. 

1. Der erste Hund wurde am 28. October getödtet, 93 Tage 
nach der Operation. Nachdem alle Weichtheile von der Tibia ent- 
fernt worden waren, mit Ausnahme des Periostes, welches in der 
ganzen Peripherie des Knochens erhalten wurde, wurde die Tibia 
in einer Lösung von Chromsäure mit Zusatz von Salzsäure entkalkt, 
und dann in Paraffin eingeschmolzen. Die Schnitte, welche meist 
senkrecht zur Längsachse gemacht wurden, wurden mit Carmin, 
Palladiumchlortir und Hämatoxylinalaun gefärbt. Schon mit blossem 
Auge kann man wahrnehmen, dass die Oberfläche des Knochens, 
auf welcher das Glasstäbchen aufruhte, einen Eindruck erfahren hat; 
sie ist an dieser Stelle rauh, arrodirt und wird auf diese Weise eine 
tiefe Furche gebildet, genau entsprechend der ganzen Länge und 
Breite des Glasstäbchens. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung von Querschnitten dieses 
Theiles sieht man, dass die Furche auf Kosten der Knochensubstanz 
gebildet ist. Die parallelen Schichten, welche die äusserste Lage 
des Knochens bilden, sind an dieser Stelle verschwunden; die Zer- 
störung der Knochensubstanz ist indess noch weiter in die Tiefe 
gedrungen; denn die concentrischen Schichten, welche die Havers*- 
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sehen Kanäle umgeben, sind ebenfalls arrodirt, die einen mebf; die 
andern weniger, in der Art, dass der Rand der Regori)tionsfläcbe 
unregelmässig gezackt erscheint und kleinere Ltlcken trägt (How- 
ship'sche Lacunen), welche sich tiefer in den Knochen einsenken. 

Der Process hat die einzelnen Gruppen von concentrischen La- 
mellen nicht überall in einer gleichmässigen Weise angegriffen, im 
Gegentheil sind in der einen nur eine oder zwei der oberflächlichen 
Lamellen leicht arrodirt, während in den andern die Zerstörung 
bis in das Centrum der Gruppen vorgedrungen ist. Dieser übrig- 
gebliebene Theil stellt dann einen Kreisbogen dar, welcher mit seiner 
Coneavität der Resorptionsfläche zugewandt ist. 

Der Resorptionsprocess entwickelt sich in den Knochen, ohne 
dass die Anwesenheit der concentrischen Lamellen irgend einen Ein- 
fluss auf sein Vorwärtsschreiten ausübt. So sahen wir an einer Stelle 
eine Lacune direct eindringen in eine Gruppe concentrischer Lamellen, 
während an einem andern Orte eine ähnliche Lacune zwei oder 
mehrere Gruppen betheiligt; woraus man schliessen kann, dass in 
dem Resorptionsprocess die Knochenlamellen sich in vollständig 
passiver Weise verhalten und keinen Einfluss auf seine Entwicklung 
ausüben; dagegen schreitet derselbe von einem Zellenterritorium auf 
das andere fort, und zwar im Allgemeinen auf dem kürzesten Wege 
gegen die centralen Blutgefässe der Lamellengruppen hin. Die 
Havers'schen Kanäle, welche vorher allseitig vollständig von den 
concentrischen Lamellen umgeben waren, gelangen im Verlauf des 
Schwundes dieser Lamellen in andere Beziehungen zu dem neuen 
Knochenrande, die einen sind von demselben nur durch eine dünne 
Knochenschicht getrennt, die andern, deren Wandung arrodirt ist, 
öflFnen sich direct in eine Lacune. Im Allgemeinen erscheinen die- 
jenigen, welche in unmittelbarer Nähe der Resorptionsfläche sich 
befinden, wenn man sie vergleicht mit demjenigen in der Tiefe 
des Knochens, ein wenig erweitert. 

Die Knochenkörpercheu der übrig gebliebenen Lamellen, sowie 
alle diejenigen, die sich in der Nähe der Resorptionsfläche befinden, 
zeigen ein ganz normales Aussehen und eine regelmässige Lagerung. 

In der ganzen durch Schwund des Knochens gebildeten Ein- 
buchtung findet man eine Schicht, die aus kömiger Substanz besteht, 
innerhalb deren zahlreiche rundliclie und längliche Kerne vorhanden 
sind. Am äusseren Rande der Resorptionsfläche grenzt sich diese 
Schicht scharf gegen die unveränderten Bindegewebslagen des eigent- 
lichen Periostes ab. Nach innen zu in den durch die Knochen- 
resorption gebildeten Lacunen bemerkt man stellenweise rundliche 
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und ovale, von der körnigen Schicht scharf abgegrenzte Plasma- 
massen mit zahlreichen Kernen (sog. Riesenzellen). Ausserdem ist 
es leicht, sich zu überzeugen, dass das kömige Plasma sich unmit- 
telbar fortsetzt in das Gewebe, welches die zunächst der Resorptions- 
fläche erweiterten Havers'schen Kanälchen ausfüllt. Die Gefässlumina 
dieser letztem scheinen (an nicht injicirten Präparaten) nicht erheblich 
erweitert zu sein, wogegen das umgebende Gewebe in der Nähe der 
Resor{)tionsfläche sehr bedeutend zugenommen hat, und eine ungefähr 
das Dreifache betragende Breitenzunahme der Kanälchen bedingt. 

Rechts und links von dieser Resorptionsfläche hat die Knoehen- 
rinde dieselbe Breite wie überall; die Knochenkörperchen zeigen 
nichts Besonderes weder in ihrer Form, noch in ihrer Anordnung. 
An diesen Stellen ist überall eine Verdickung des Periostes zu be- 
merken, besonders seiner Innern Schicht, deren Fasern, dicht an- 
einander gelagert, eine dickere Schicht als an der übrigen Peripherie 
des Knochens bilden. Das derart verdickte Periost bedeckt den 
Stab an seiner äussern Seite, schickt aber keine Fasern zwischen 
ihn und den Knochen, und betheiligt sich auch nicht an der Bildung 
der kömigen Massen. 

Das wichtigste Resultat aus der vorstehenden Darstellung scheint 
mir das zu sein^ dass in der unmittelbaren Umgebung der Resorp- 
tionslücke sowohl die Knochensubstanz, als der Rand des Periostes 
durchaus keine Veränderung zeigen, welche auf eine active Be- 
theiligung derselben an der Resorption hindeuten könnte. Die 
Knochenkörperchen haben vollständig ihre normalen Verhältnisse 
bewahrt; das Periost hat zwar an Dicke zugenommen, besteht hier 
aber aus demselben Fasergewebe, wie die unveränderten Theile 
desselben. Die körnige Lage desselben an der Oberfläche der in 
Resorption begriflFenen Knochensubstanz, sowie die vielkeraigen Mas- 
sen, welche die erweiterten Havers'schen Kanäle erftUlen, können 
nur aus dem Zerfall der ihrer Kalksalze beraubten Knochensubstanz 
hervorgegangen sein. Wir sind geneigt, diese Erscheinung als eine 
Folge der Zunahme der Circulation und des StoflFwechsels aufzu- 
fassen, welche einerseits den zelligen Elementen mehr Emährungs- 
material zuführt und damit die weitere Entwicklung des Zellproto- 
plasma's anregt und ermöglicht, andererseits aber die Kalksalze in 
Lösung überführt und damit die Zerstörung der festen Knochen- 
substanz veranlasst. 

^ Was die Frage betrifft, ob die hier vorkommenden Riesenzellen 
(Osteoklasten nach Kölliker) die Zerstörung der Knochensubstanz 
bedingen, so scheint mir, dass die Entstehung derselben nur als der 
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Effect, nicht als die Ursache der AnflösuDg der Knoehensubstanz 
betrachtet werden kann. Ich werde mich daher der Ansicht von 
Bredichin (Centralblatt für die med. Wissensch. 18()7, No. 36) 
anschliessen, welcher die vielkemigen Riesenzellen als das Resultat 
der Entkalkung einzelner Zellterritorien auffasste. 

Die zweite Tibia desselben Thieres unterscheidet sich in mehreren 
Punkten von der ersten. Die Oberfläche, an welcher die Resorption 
sich entwickelt hat, ist eine breitere und stellenweise auch tiefere, 
als diejenige der ersten Tibia. Im Allgemeinen ist die VertieAing 
erfüllt von denselben granulirteu Massen, untermischt mit den Myelo- 
plaxen, welche wir schon vorher beschrieben haben. Nur in einem 
Punkte unterscheidet sich dieselbe von der ersten Tibia, nämlich 
in der Art und Weise, wie sich das Periost zu der Resorptionsfläche 
verhält. Während dasselbe an den weiter von der Resorptionsfläche 
entfernten unveränderten Theilen aus dicht gedrängten Fasern zu- 
sammengesetzt ist, verdickt sich dasselbe in der Nähe des Glasstabes 
und sendet an verschiedenen Orten Fortsätze seiner innem Schicht 
in die Resorptionslacunen hinein. Die granulirten und zelligen Massen 
verschwinden alsdann und sind ersetzt durch Fasern von fibrösem 
Aussehen, welche noch mit der innem Schicht des Periostes ver- 
bunden sind, und dasjenige Gewebe darstellen, welches Ol Her 
„Blasteme sousp^riosteale" genannt hat und Billroth „Cambium", 
wegen seiner mit den tiefem Schichten der Baumrinde tibereinstim- 
menden Functionen. In der That zeigt die Knochensubstanz tiberall da, 
wo wir diese fibrösen Bündel antreflFen, in der denselben anliegenden 
Schicht besondere und interessante Charaktere. Dieselbe hat im 
Allgemeinen weniger von der färbenden Substanz aufgenommen, als 
der übrige Knochen und erscheint durchsichtiger als dieser, und ist 
ausserdem durch eine Demarcationslinie von demselben abgegrenzt 
Die Knochenkörperchen dieser Schicht zeigen ein ganz anderes Aus- 
sehen, welches wir sonst nirgends in den andern knöchemen Par- 
tien des Präparates wahrnehmen; sie sind sehr gross, unregelmässig 
angeordnet und ihre Contouren nehmen in Folge der zahlreichen 
weit offenen Kanälchen, welche von denselben ausgehen, eine 
Stemform an. (In Folge der Entkalkung werden die Ausläufer der 
normalen Knochenkörperchen undeutlich, zum Theii sogar unsicht- 
bar, was wohl von ihrer bedeutenden Enge abhängt). Im Innem 
ihrer Höhlung gewahrt man ihre Zelle deutlicher als irgendwo. 

Man findet diese eigenthttmliehe Knochensubstanz als eine mehr 
oder weniger vollständige Ausflillungsmasse der Lacunen, welche 
durch die Resorption der primären Knochensubstanz gebildet sind. 

24* 
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Sie cnetzt diese Substanz, bat aber weder die concentrische Anord- 
nung ihrer Lamellen, noch die regelmässige Anordnung ihrer Körper- 
chen. Sie scheint daher keine andere Beziehung zu der alten Sub- 
stanz ZD Laben, als diejenige der Justaposition. Das Ausseheu dieser 
Körperchen, die Beschaffenheit der Zellen derselben, und ihre 
nnregelmässige Ablagerung fUhren mich zu der Meinung, dass die 
zwischen den Periostt'ortsätzen und der Rcsorptionsfläche eingelagerte 
Knochensabstanz eine neugebildete ist. Ucbrigens kann man sie nur 
an den Stellen wabmchmen, wo das Cambium unter dem Glasstabe 
bis in die Lacunen hineingelangt ist: und nirgends siebt man sie 
den knöchernen Grund der Iteaorptionslacunen bilden, wo diese noch 
mit den körnigen Massen gefüllt sind. Es war dies der Fall bei den 
Präparaten von der ersten Tibi«, in welchen diese letztem mit den 
fUesenzellen den ganzen Inhalt der Lacunen bildeten. 




igtblldttiE. gaUitnlcht 
KtioiptloDU'ucche. A. neiiinlilldelt Kn«h«iKblcM. 

Ausserdem ist noch Folgendes an denselben Präparaten zu 
bemerken. Wenn man mit dem Mikroskope die parallelen Lamellen 
verfolgt, welche die äusseiste Schicht der Knochenrinde bilden, so 
erkennt mau eine allmähliche Diekenznnabme derselben, je mehr sie 
sich den Rändern der Resorptionsfläche nähern; es scheint also, dass 
neue Lagen der alte» Knochensubstanz hinzugetUgt werden. Die 
nnregelmässige Vertheilung der Knochenkörperehen unterstützt diese 
Meinung, obwohl Form und Inhalt derselben in jeder Beziehung 
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ähnlich sind denjenigen in dem Übrigen Knochen. Es scheint sich 
hier um Periostal- Ablagerungen zu handeln, die älter sind als die- 
jenigen, welche die Resorptionsltlcken ausftlllen. 

Indem wir das Resultat der Untersuchung der Präparate dieser 
Tibia zusammenfassen, können wir sagen, dass die innere Schicht 
des Periostes dadurch, dass sie unter dem Glasstab bis in die Re 
sorptionslacunen eindringt, die Ursache der dort entwickelten Kno- 
chensubstanz ist. 

2. Der zweite Hund wurde 135 Tage nach der Operation 
getödtet. Die eine Tibia desselben zeigte Folgendes: Ihre Resorp- 
tionsfläche ist tiefer als in den zwei vorhergehenden Fällen; der 
Process ist auch im Allgemeinen weiter vorgeschritten; doch ist der 
Unterschied in dem histologischen Verhalten nicht bedeutend. Auch 
hier sind Lacunen vorhanden, die entweder mit den oben beschrie- 
benen kömigen Massen, die oft Riesenzellen umgeben, oder im 
Gegentheil mit Cambium, welches letztere dann neue Knochen- 
substanz gebildet hat, angefallt sind, wie dies der Fall war bei der 
zweiten Tibia des ersten Hundes. Nur ist hier die neugebildete 
Schicht dicker und ftlUt die Resorptionsfläche mehr aus. Es sind 
übrigens die nämlichen Knocbenkörperchen von eigenthümlicher 
Form und unregelmässiger Lagerung, in welchen die jungen Zellen 
deutlicher zu sehen sind, als im alten Knochen. Man trifft ebenfalls 
die nämliche Verdickung des Periostes und der Knochenrinde in der 
nächsten Umgebung der Resorptionsfläche. 

Was die zweite Tibia desselben Thieres anbetrifft, so war in 
diesem Falle der Glasstab weit stärker von dem Perioste gegen den 
Knochen angedrückt worden. Das festgefasste Stäbchen ist sowohl 
unterhalb als oberhalb durch eine dicke Periostlage eingekapselt. 
Wenn auch die Schnitte aus diesem Präparate nicht erhebliche Dif- 
ferenzen von den früheren zeigen, so ist doch der Process hier noch 
etwas weiter gediehen, und können diese Präparate immerhin die 
oben angeftihrten Schlussfolgerungen bestätigen. Es zeigt sich näm- 
lich, dass, abgesehen von der grösseren Tiefe der Resorptionsfläche, 
die Knochenneubildung an den Grenzpartien bereits weiter vorge- 
schritten ist, und dass auch das Cambium, in dieser Gegend wenig- 
stens, in demselben Maasse wie in den trUheren sich vorfindet. 
Art und Beschaffenheit der neugebildeten Knochensubstanz, sowie 
auch der Inhalt der Lacunen bieten von den früheren Präparaten 
keine neunenswerthen Verschiedenheiten dar, nur wäre vielleicht 
noch dieses anzuftlhren, dass die Menge der sich in den Lacunen 
befindenden Protoplasmamassen und Riesenzellen gegenüber der 
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Knochenbildung iu deutlich zu erkennender Weise in den Hinter- 
grand tritt. 

3. Aeusserst klare und deutliche Bilder liefern uns die Präpa- 
rate des dritten operirten Hundes, welcher 155 Tage nach der 
Operation getödtet wurde. Wenn auch die Operation an einer Tibia 
als eine missglUckte zu bezeichnen ist, indem sich der Stab zwischen 
die Blätter des Periostes eingeschoben hatte, und deshalb der 
Knochen vollständig intact geblieben war, so war dagegen an der 
andern Tibia die Einftihrung des Glasstabes unter das Periost um 
so vollständiger gelungen und stellten sich daher die Veränderungen 
in grosser Reinheit dar. — Schon bei der äusserlichen Betrachtung 
konnte man sehen, dass sich die einzelnen Theile des eingestossenen 
Glasstabes in verschiedener Weise verhielten. Während nämlich 
am unteren Theile das Stäbchen noch etwas beweglich war, war es 
in dem oberen vollständig fest und unbeweglich am Knochen. Der 
mikroskopische Befund zeigte auch ein differentes Verhalten dieser 
beiden Theile. Wo das Stäbchen an den Knochen augedrängt war, 
wo also, um dieses anders auszudrücken, das Periost durch den 
Glasstab stark bogenförmig in die Höhe gezogen war, da waren 
auch die Veränderungen in viel ausgesprochnerer Weise sichtbar, 
als da, wo der Stab nur locker unter dem Perioste sass. Am letztem 
Orte bemerkt man indessen, übereinstimmend mit der Anwesenheit 
des Cambiums an der Resorptionsfläche und der Verminderung der 
körnigen und granulirten Massen, eine Neubildung von Knochen- 
substanz, welche sich in höherem Maassc entwickelt hatte, als m 
den von den ersten Hunden entstandenen Präparaten. Sie erreichten 
indessen nicht die Höhe der Entwicklung, zu welcher dieselbe an 
der oberen Partie des Stäbchens gelaugt ist. Dort zeigt sich in 
der That eine ganz neue Entwicklung von erheblicher Bedeutung. 
Knöcherne Massen, welche ganz und gar den Charakter derjenigen 
an sich tragen, welche die Resorptionslücken erfüllten, haben sich 
in dem verdickten Perioste zu beiden Seiten des Glasstäbcheiis ge- 
bildet. Sie bilden auf beiden Seiten desselben bedeutende Anhäuf- 
ungen, welche auf senkrechten Schnitten die Form eines Dreieckes 
mit abgerundeten Ecken zeigen. An den meisten Stellen sind die- 
selben auf allen Seiten vom Periostgewebe umgeben, während andere 
sich inmitten einer Mischung von kömigen Massen und FaserbtLndcln 
finden. An andern Orten finden wir ähnliche Massen, welche den 
Rändem der Resorptionsfläche angelagert sind, sich aber von den 
vorher beschriebenen durch ihre Vereinigung mit der alten Knochen- 
substanz unterscheiden. Ihre äussere Oberfläche Ist ebenfalls um- 
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geben vom Periostgewebe. Die Oberfläche, welche dem Drucke 
unterlag, ist gleichfalls in grosser Ausdehnung von neiigebildetem 
Knochen tiberzogen. 



Nachdem wir hiermit die hauptsächlichsten Resultate der mikro- 
skopischen Untersuchung mitgetheilt haben, wollen wir in wenigen 
Worten die Veränderungen, welche die einzelnen Fälle ergaben, zu- 
sammenfassen. 

Bei der ersten Tibia sahen wir an derjenigen Stelle, an 
welcher der äussere Druck wirksam war, Resorption der Knochen- 
substanz auftreten; die knOchemen Lamellen, welche verschwunden 
sind, haben sich in kömiges Protoplasma umgewandelt. 

Bei der zweiten Tibia findet sich ausser denselben Ver- 
änderungen eine Proliferation des Cambiums an den Rändern der 
Resorptionsfläche und eine leichte Neubildung von Knochensubstanz 
an den Stellen, an welchen das Cambium auf die Resorptionsfläche 
tibergewuchert war. 

Anderdritte nTibia: Ablagerung des Cambiums auf beinahe 
der ganzen Resorptionsfläche; dem entsprechend Abnahme der proto- 
plasmatischen Massen und ausgedehntere Knochenneubildung als in 
den zwei vorhergehenden Fällen. 

Aus diesen Thatsachen können wir schliessen, dass die Knochen- 
resorption durch einen positiven Druck hervorgebracht ist, und dass 
der Knochen sich nur regenerirt, nachdem das Cambium sich ent- 
wickelt hat. 

Wir sind demnach berechtigt anzunehmen, dass in unseren Ver- 
suchen die Vorgänge sich in folgender Weise gestaltet haben: die 
Elasticität des Periostes, durch welche das Glasstäbchen gegen die 
Knochenoberfläche gedrückt wurde, hat allmählich die Resorption 
des Knochens und seine Verwandlung in die oben beschriebenen kör- 
nigen Massen bemrkt. Auf jeder Seite dieser Resorptionsfläche war 
das Periost abgehoben und der so gebildete Raum ftlllte sich mit einer 
Exsudatraasse aus, welche von der Innern Schicht herstammte. 

Dieses Verhältniss dauerte so lange, bis in Folge des Abnehmens 
des Druckes das Cambium allmählich unter den Fremdkörper ein- 
dringen und so eine theilweise Wiederherstellung der usurirten 
Partien einleiten konnte. Indem dieser Process sich nicht weiter 
entwickelt, werden die Resorptionsltlcken mit neuer Knochensubstanz 
ausgefüllt und hierdurch das Glasstäbchen ein wenig in die Höhe 
gehoben. 

Natürlicher Weise entwickelt sich die Knochenneubildung am 
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stärksten an denjenigen Orten, an denen sich die günstigsten Be- 
dingungen dazu darbieten. Deshalb sehen wir grosse Massen neu- 
gebildeter Knochensubstanz schliesslich da entstehen, wo der Druck 
vollständig aufgehoben, und wo selbst ein negativer Druck einge- 
treten sein musste. Das Letztere finden wir vorzugsweise an den 
Präparaten des dritten Falles. 



Ein grosser Theil der verschiedenen Veränderungen an dem 
Schädel, welcher den Ausgangspunkt der vorliegenden Untersuchungen 
bildet, lässt sich durch die Resultate der vorstehenden Versuche er- 
klären. 

Wie alle organischen Gewebe, ist auch der Knochen dem Stoff- 
wechsel unterworfen, d. h. seine Eigenschaften wie seine Form, 
seine Zusammensetzung u. s. w. hängen von zwei Momenten ab : der 
Zuftihr von Nahrungsstoffen und der Resorption. So lange diese 
beiden Factoren in einem normalen Verhältniss zu einander stehen, 
eben so lange werden auch die Eigenschaften des Knochens normale 
bleiben. Sowie aber eine dieser beiden Beziehungen verändert wird, 
während die zweite unverändert bleibt, findet sich das Gleichgewicht 
gestört, und der Knochen unterliegt Veränderungen, welche ver- 
schieden sind, je nachdem die eine oder die andere Beziehung 
modificirt wird. Wenn man die Zufuhr vermindert und gleichzeitig 
den Werth der Resorption unverändert lässt, wird die letztere be- 
günstigt sein und die knöcherne Substanz zum Schwinden gebracht 
werden. 

Dieses Schwinden der Knochensubstanz kann in verschiedener 
Weise bewirkt werden, je nach der Art und Weise, in welcher die 
wirkende Ursache in Kraft getreten ist. Wenn z. B. ein continnir- 
licher und überaus regelmässiger Druck auf eine Knochenfläche aus- 
geübt wird, so ist die nutritive Zufuhr an jedem Punkte dieser 
Fläche gleichmässig beeinträchtigt, und die knöcherne Substanz 
schwindet überall gleichmässig, indem sie dünn und durchscheinend 
wird, wie z. B. bei der Verdünnung des Schädeldaches unter dem 
Einflüsse eines hydrocephalischen Gehirns. 

Indessen zeigen uns unsere Experimente, dass die Vorgänge, 
welche sich in Folge einer Druckwirkung am Knochen entwickeln, 
nicht immer auf dieser Stufe stehen bleiben, denn wir sehen, dass, 
wenn der Druck längere Zeit wirksam bleibt, und den tiefsten 
Schichten des Periosts, dem Cambium, genügende Zeit lässt, um sich 
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an der Resorptionsfläche wieder zu entwickeln, diese sich allmählich 
von neugebildeter Knochensubstanz wieder überzogen findet. 

Diese Verhältnisse findet man nun offenbar an denjenigen Theilen 
des Knochens, an denen Druckusuren stattgefunden haben, ohne dass 
daselbst eine rauhe Knochenoberfläche vorhanden ist, wie vorzugs- 
weise an dem Jochbogen und dem aufsteigenden Theile des rechten 
Unterkieferastes. Dort hat in der That der Tumor, bevor er zu 
seiner vollständigen Entwickelung gelangt ist, einen Druck auf eine 
ganze Reihe von Knochentheilen ausüben müssen, wie wir dies 
früher auseinandergesetzt haben. Nichtsdestoweniger finden wir an 
den, der stärksten Resorption unterworfenen Theilen keine Resorptions- 
lacunen, sondern den Knochen nur verdünnt und an Volumen ver- 
mindert, während in der weitern Umgebung, z. B. an dem Rande 
des horizontalen Unterkieferastes eine rauhe ausgezackte Oberfläche 
vorhanden ist. 

Was diejenige Partie betrifft, welche eine schmale Zone längs 
der Linea semicircularis bildet und noch die Zeichen der lacunären 
Resorption ohne Knochenregeneration darbietet, so könnte ihre Ent- 
stehung auf den ersten Blick Schwierigkeiten für die Erklärung 
darzubieten scheinen. Indessen gewinnt man eine genügende Er- 
klärung, wenn man die mechanischen Vorgänge analysirt, welche der 
von dem äussern Ohrgang ausgehende Tumor hervorbringen mnsste : 
Wir sehen in der That, wenn wir seine Wirkung in ihre verschiedenen 
Momente zerlegen, dass ein Druck ausgeübt werden musste auf die 
Region , welche wir gegenwärtig in einer so charakteristischen Weise 
erodirt sehen. Dass an diesem Orte nicht die Rede sein kann von 
Entwicklung von Granulationen, auf welche B i 1 1 r o t h stets die lacunäre 
Resorption zurückführen wollte, wird durch die Beschaffenheit der 
Haut widerlegt, welche an dieser Stelle vollständig normal ist; auch 
genügen die mechanischen Verhältnisse zur Erklärung. 

Wir sehen nämlich Folgendes: 1) wird ein fixer Punkt gebildet 
durch die Befestigung des behaarten Theiles der Kopfhaut an den 
unterliegenden Theilen, welchen man sich als in der Gegend der 
Median-Ebene des Schädels gelegen vorstellen kann, 2) eine Zug- 
kraft, welche den Gesetzen der Schwere folgt und durch den Tumor 
repräsentirt wird, und 3) endlich wird durch den stumpfen vor- 
springenden Winkel, welchen die obere Fläche des Scheitelbeins 
mit dem Planum temporalare bildet, eine Art von fester Rolle dar- 
gestellt, durch welche die Richtung der Kraft abgelenkt wird. Der Zug, 
welchen vermöge ihrer Schwere die Geschwulst ausübt, wird hier 
in der Weise zerlegt, dass ein Theil desselben als drückende Kraft 
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direct auf die Oberfläclie der Rolle wirkt, der andere dagegen in 
der Richtung der Tangente ausschliesslich die Spannnng der Haut 
vermehrt; die letztere ist die Ursache, dass nur an der Oberfläche 
der Rolle ein erheblicher Druck ausgeübt wird, genügend um hier 
oberflächliche Resori)tion des Knochens hervorzubringen. 

Es ist nun von Wichtigkeit zu bemerken, dass diese letztere 
Wirkung erst in einem spätem Stadium des Processes eintreten 
konnte, als die directe Druckwirkung des Tumors, deren Effecte in 
der Gegend des Jochbogens und des autsteigenden Unterkieferastes 
wir schon vorher besprochen haben. So lange nämlich die Geschwulst 
zwischen den genannten Theilen und ihrem Ursprünge gleichsam ein- 
gekeilt war, machte sich ihr Wachsthumsdruck ausschliesslich an 
diesen Theilen geltend. Später hingegen, nachdem die Geschwulst 
ihr volles Gewicht erhalten hatte und die ganze eine Hälfte des Ge- 
sichts mit dem Ohre nach abwärts zog, lastete die vollständige Ge- 
walt des Zuges auf der Kopfhaut und bewirkte die Resorption an 
der Linea seniieircularis. Es ist daher das jüngere Alter dieser 
Resorptiousfläche , welches noch nicht die Ausfüllung derselben mit 
neugebildeter Knochensubstanz gestattet, anzunehmen. 

Eine andere Schlussfolgerung, welche wir aus den mitgetheilten 
Experimenten haben ableiten können, die periostale Knochennen- 
bildung unter dem Einflüsse des negativen Druckes, dürfte auch für 
einige Veränderungen des Schädels ihre Bedeutung haben, und zwar 
sowohl für diejenigen, an welchen die Geschwulst einen directen 
Zug ausübte, als auch an solchen, an denen in indirecter Weise eine 
Zerrung und Abhebung des Periostes bewirkt wurde. Das Erste ist 
der Fall in der unmittelbaren Umge1)ung des äussern Gehörganges, 
durch dessen hypertrophische Entwicklung die denselben rings um- 
gebenden Bindegewebs- und Periostmassen von den Knochenfläehen 
abgezogen werden mussten. Entsprechend der Richtung der wachsen- 
den Geschwulst sehen wir daher, vorzugsweise an dem hintern und 
obem Umfange des Äusseren Gehörganges, mächtige Osteophyten ent- 
wickelt, deren Richtung derjenigen des Zuges entspricht. 

Das zweite Verhältniss möchte in Betracht kommen tür die 
kleineren Knoehenneubildungen, welche an der ganzen, dem Temporal- 
Muskel zum Ansätze dienenden Fläche vorhanden sind. Indem 
nämlich die Geschwulst weiter hervorwuchs und sich nach vorn über 
den Jochbogen und den Unterkieferast legte und diese Theile zerstörte, 
den Temporalfortsatz des Unterkiefers nach vorne und oben verschob, 
mussten die Fasern des genannten Muskels eine hochgradige Spannung 
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erleiden, welche sich durch dieselben auf das Periost des Planum 
semicircuiare fortsetzte und dieses vom Knochen abzuziehen strebte. 

Was den eigenthümlichen Knochenvorsprung betriflft, welcher in 
der Profilansicht Fig. 1 eine so auffallende Verlängerung des Kinns 
bewirkt, so ist derselbe wahrscheinlich in ähnlicher Weise, wie die 
Osteophyten in der Umgebung des äusseren Gehörganges, durch Zug 
seitens einer andern Geschwulst bewirkt, welche in der Kinngegend 
sass, deren Beziehung zu den festen knöchernen Theilen aber nicht 
so deutlich festzustellen war wie bei der Geschwulst des Gehör- 
ganges. 

Wir glauben hiermit zum ersten Male auf experimentellem Wege 
den Nachweis geliefert zu haben, dass ein am Perioste angebrachter 
Zug Knochenneubildung, ein auf dasselbe ausgeübter Druck Knochen- 
resorption bewirkt, und haben versucht durch dieses sehr einfache 
Gesetz die complicirten Verhältnisse der Schädeldeformation durch 
Geschwulstbildung zu erklären. Es ist aber wohl unzweifelhaft, dass 
dieselben Bedingungen wirksam sind in zahlreichen andern Fällen, 
in denen positiver oder negativer Druck auf den lebenden Knochen 
wirkt, Veränderungen, welche man gew(*)hnlich als die Folge eines 
entzündlichen Processes dargestellt hat. Ich erinnere namentlich an 
die mächtigen Osteophyten, welche bei elephantiastischen Zuständen 
der untern Extremitäten sich bilden, sowie an die merkwürdigen Fälle 
von multiplen Exostosen, welche bisweilen, meistens im Kindesalter, 
an sämmtlichen Knochen des Rumpfes und der Extremitäten ge- 
funden werden (siehe einen solchen Fall in Virchow's Geschwulst- 
lehre Band II, Seite S3). Die durch die Section (wie mir Professor 
Klebs, welcher den Fall secirt hat, mittheilte) nachgewiesene Ab- 
wesenheit entzündlicher Zustände nöthigt zu der Annahme, dass hier 
das wahrscheinlich weniger feste Periost tiberall dem Zuge seitens 
der Muskeln und seitens der benachbarten, wachsenden und Form 
und Lage verändernden Theile nachgegeben habe. Die in jenem 
Falle während des Lebens (von Ebert) beobachtete Schmerzhaftigkeit 
der Gelenke dürfte ebenfalls als ein Effect der Zerrung des Periostes, 
respective seiner Nerven, aufgefasst werden. 

Obwohl ich wünsche, dass dieser schwierige Gegenstand noch 
nach verschiedeneu Seiten auf experimentellem Wege weiter verfolgt 
werde, hoffe ich doch durch vorstehende Arbeit einen kleinen Bei- 
trag zu der Lehre von den mechanischen, auf die Körperformen und 
Gewebsbildungen einwirkenden Kräfte geliefert zu haben. 



XXIII. 

üeber die Wirkung des Stryehnins and Bemerkungen Aber 
die reflectorische £rregiuig der Nerreneentren. 

Von 

Dr. A. FreuBberg, 

Asdidtent am phyBiologischcn Institut der Universität Strassbnrg. 

Zweiter Theil. 

Entscheiden die im ersten Theile dieser Arbeit angefahrten 
Beobachtungen nach irgend einer Seite in der Frage, ob das Stiychnin 
nur die Reflexerregbarkeit des Centralorganes in enormem Grade 
steigert, oder ob dasselbe ausser dieser allgemein anerkannten 
Wirkung die Med. oblongata oder irgend einen andern Theil des 
Centralorganes direct reizt? Mit andern Worten: beruhen alle Stryeh- 
ninkrämpfe auf reflectorischer, oder beruhen gewisse Krämpfe auf 
primärer Reizung motorischer Centren? 

Jene Beobachtungen entscheiden diese Fra^e nicht; ich glaube 
sogar, dass die so gestellte Frage gar nicht entschieden werden 
kann. Denn wir sind niemals sicher, einen Organismus vor uns zu 
haben, bei dem nicht irgend welche, im einzelnen Falle schwer er- 
kenntliche Reize auf das Centralorgan wirken. Ich habe gezeigt*), 
dass Körperstellungen und Zustände der vegetativen Organe reflex- 
auslösend wirken; dazu kommen Gesichts- und Gehörseindrücke; 
es berechtigt uns aber nichts, irgend einen Reiz, mag er noch so 
gering sein, der im nicht vergüteten Thiere eine Thätigkeit auslöst, 
als unbetheiligt und gleichgültig anzusehen beim Zustandekommen 
der Strychninkrämpfe. 

Ueberdies habe ich Bedenken, ob jene Fragestellung mit ihrer 
Gegenüberstellung von primärem und reflectorischem Krampf über- 



♦) Pflüger's Archiv IX. 7. 
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haupt zulässig ist. Sie setzt voraus, dass die behauptete primäre 
Erregung der- Thätigkeit nervöser Centren etwas wesentlich Ver- 
schiedenes ist von hochgradiger Erhöhung ihrer Reflexerregbarkeit. 
Ist es nicht denkbar, dass diese beiden Zustände der Nervencentren 
nicht nach ihrem Wesen verschieden, sondern nur verschiedene 
Grade ein und derselben inuern Zustandsänderung sind? Dann wäre 
primäre Erregung gleichbedeutend mit emer so enorm gesteigerten 
Erregbarkeit, dass schon der Lebens- und Emährungsprocess des 
Centralorgaucs den Reiz bildet, auf den hin Thätigkeit erfolgt ; oder 
besser die Erhöhung der Erregbarkeit wäre eine primäre Erregung 
geringen Grades, die noch nicht für sich allein, aber schon unter 
Hinzutreten eines vorher unwirksamen, schwachen Reizes als Thätig- 
keit äusserlich in Erscheinung tritt. 

Ich werde diese Anschauung hier nicht näher ausfuhren; doch 
ist hier der Ort, näher einzugehen auf das Verhältniss der reflectorisch 
erregten zu der anderweitig erregten Thätigkeit der Centralorgane. 

Man spricht vielfach von Reflexen und von reflectorischer Er- 
regung irgend einer Function in einer Weise, der mehr oder weniger 
ausgesprochen die Vorstellung zu Grunde liegt, das Reflexvermögen 
sei em ganz eigenartiges Ding, gebunden an specifische ausschliess- 
lich mit der Reflexübertragung betraute Apparate. Man ist darin 
soweit gegangen, neben dem sogenannten automatischen ein local 
getrennt gelegenes Reflexcentrum ttlr die Innervation der Gefässe 
aufzustellen*); femer anzunehmen, dass die reflectorische Blasen- 
entleerung angeregt werde seitens der sensiblen Blasennerven im 
Rückenmark, seitens sensibler Fasern des Splanchnicus im Becken- 
geflecht des Sympathicus, während die Reizung von Rückenmarks- 
nerven, wie des Ischiadicus, nur durch Vermittlung des Gehirns 
(durch Schmerz) Blasenentleerung herbeifllhre.**) Diese letztere An- 
gabe ist, beiläufig bemerkt, positiv widerlegt dadurch, dass wir bei 
unsem operirten Hunden auf Reiben gewisser Hautstellen, besonders 
des Dammes, mit grosser Regelmässigkeit Harnentleerung erfolgen 
sahen. 

Sicher liegen der Aufstellung solcher von den automatischen 
getrennten Reflexcentren glaubwürdige Versuchsresultate zu Grunde. 
Indess wohl bei keinem Organ ist eine so peinliche Vorsicht nöthig 
bei der Uebertragung der Ergebnisse von Versuchen, die an sich 
einen pathologischen Eingriff bedeuten, auf das Geschehen im phy- 



*) Owsjannikow, Ber. d. sächs. Ges. 1870. 
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siologiscben , intacten Zustande, als gerade bei den Centralorganen 
des Nervensystems ; je eingreifender die Operation, die die Anstellung 
eines Versuchs erforderte, um so weniger hat man unmittelbar nach 
derselben einen physiologischen Zustand des nervösen Apparates 
vor sich. Bestreitet man gleich die directe Erregbarkeit, wie schlieest 
man dann den Einwand aus, dass die stattgehabte sensible Erregung 
umstimmend einwirken könne auf die Thätigkeit der Centren? Aus 
dem, was wir unter künstlichen Bedingungen als Thätigkeit eines 
Organes oder Apparates erkennen, steht uns nicht unmittelbar eine 
Schlussfolgerung auf das physiologische Geschehen zu, sondern erst 
nach Vergleichung mit andern Thatsachen, mit andern Bedingungen. 

Aber nicht nur Thatsache gegen Thatsache ist abzuwägen bei 
der Untersuchung derartiger schwieriger Fragen, sondern in zweiter 
Linie auch Princip gegen Princip. Denn wenn man, wie man soll, 
principiellen Auffassungen erst dann Raum gibt, wenn eine Fülle 
bewiesener Thatsachen dazu drängt und die Verständlichkeit der- 
selben durch die Zusammenfassung unter einen allgemeinen Gesichts- 
punkt gewinnt, dann darf man von ihnen selbst auch weiter- 
schliessen. 

Als durchgreifendes Princip im Bau und in der Function des 
Centralnervensystems muss uns nun gelten, dass überall im Rücken- 
mark, möglichst nahe den Organen selbst, die nächsten Inner\'ation8- 
centren für alle von Rückenmarksnerven abhängigen Functionen liegen; 
so z. B. für die Blasenentleerung, für die Extremitätenbewegungen. 
Dabei entspricht der innigen Verknüpfung aller histologischen Ele- 
mente der nervösen Centren unter sich und mit der Nachbarschaft, 
einer Verknüpfung, die uns die einzelnen Innervationsherde nicht 
anatomisch scharf von einander abgrenzen lässt, ihr physiologisches 
Verhalten. Denn einerseits besteht eine gewisse Untheilbarkeit der 
Function jedes einzelnen, so dass z. B. von einem motorischen 
Centrum aus fast kein einzelner Muskel für sich allein innervirt 
wird oder überhaupt innervirt werden kann, dass vielmehr stets 
eine Gruppe durch Lage und Richtung zusammengehöriger Muskeln 
vereint vrirksam wird. Andrerseits besteht eine gewisse Zusammen- 
gehörigkeit und Gleichzeitigkeit der Function verschiedener 
Centren: auf sensible Reizung gerathen beim decapitirten Frosch 
mit den Hinterbeinen auch die Arme in Bewegung bei vielen unserer 
operirten Hunde stellte sich zugleich mit reflectorischer Harn- 
entleerung eine ganz bestimmte Stellung der Hinterbeine — Beug- 
ung und Abduction — ein. — Im Gehirn finden sich sodann höhere 
Innervationsherde, die mit oder ohne Betheiligung des Bewusstscins 
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jene nächsten Innervationscentren zur Thätigkeit anregen, wie das 
der Blasenentleerung, oder deren Thätigkeit in solcher Weise com- 
binirt hervorrufen, dass coinplicirtere Thätigkeitsäusserungen, z. B. 
das Gehen, beim Frosche das Springen, zu Stande kommen, als vom 
Rückenmark allein geleistet werden können. 

Man würde irren, zu glauben, dass in diesem Bauplan des 
Centralorgans, wonach auf ein und dieselbe Function mehrere Centren 
Einfluss haben, specifische Reflexcentren ohne Weiteres unterzu- 
bringen seien. Jene Centren sbid untereinander unterschieden durch 
die verschiedenen Leistungen, die ihrer Erregung entsprechen, also 
durch den Zusammenhang mit verschiedenen ausfllhrenden Apparaten; 
das Kriterium der Reflexcentren wäre die Art, auf welche sie in 
Erregung versetzt werden, also der Zusammenhang mit sensiblen 
Vorrichtungen ; bei den ersteren stehen die verschiedenen auf das- 
selbe Organ >virkenden Centren in einem Subordinationsverhältniss; 
reflectorische Centren würden zu den automatischen in einem Coor- 
dinationsverhältniss stehen 

Die Aufstellung auch nur eines specifischen Reflexcentrums, 
etwa die erwähnte ftlr die Gef ässinnervation , führt sofort ein ganz 
neues Princip ein , nämlich , dass die reflectorische Thätigkeit von 
andern centralen Herden ausgehe, als die automatische; flihrt dies 
deshalb als Princip ein, weil es nicht denkbar ist, dass die Gefäss- 
innervation, nachdem sie sich allen andern Functionen darin als 
gleichartig herausgestellt hat, dass das isolirte Rückenmark die 
nächsten Centren ftlr die Gefässe des Hinterkörpers enthält, sich 
von ihnen in der angegebenen Beziehung so wesentlich unterscheide. 
So lange nicht für mehrere von Rückenmarksnerven abhängige Vor- 
gänge local von den automatischen getrennte Reflexcentren bestimmt 
nachgewiesen sind, darf man an der Existenz eines solchen für eine 
einzelne Function priucipielle Bedenken haben. 

Ebenso sehr, wie die Aufstellung speeifischer Reflexcentren muss 
die aus manchen Besprechungen von Reflexerscheinungen zu ent- 
nehmende Auffassung zurückgewiesen werden, dass die Reflexe auf 
einer ganz specifischen, von der automatischen und willkürlichen 
unterscheidbaren Thätigkeit der Centren beruhe, derart, dass das 
Reflexvermögen etwas vom Begriff des Centrums Trennbares sei, 
oder dass die Reflexfähigkeit eines centralen Apparates geändert 
werden könne ohne Acnderung der sonstigen Thätigkeit desselben. 
— Es ist offenbar festzuhalten, dass, gerade wie die Muskel- 
eontraction oder die Drüsensecretion an sich stets derselbe Vorgang 
ist, mag natürliche oder künstliche Nervenerregung sie veranlassen 
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ebenso der Erregungszustand einer Ganglieuzelle an sich stets der- 
selbe ist, dass also eine Ganglienzelle im Zustand relativer Ruhe 
und im Zustand verschieden starker Erregung sich belinden, aber 
nicht in qualitativ verschiedene Erregungen versetzt werden kann. 
Darum ist die genannte Auffassung dahin zu verstehen, dass jedes 
Centrum auf einen ihm zugehenden Reiz erst durch Vermittlung 
specifischer Apparate in Thätigkeit gerathe: ein besonderer Apparat 
würde die von höheren Centren kommenden Impulse, ein anderer 
die sensiblen Reize aufnehmen mid auf das Centrum übertragen, 
Aehnlich will S. Mai er*) dem Strychnin einerseits, den von der 
Peripherie kommenden Erregungen sensibler Nerven andrerseits die 
:, Angriffspunkte ihrer (in gleichem Sinne geschehenden) Wirksamkeit 
auf das vasomotorische Centrum an verschiedene Stellen des letz- 
teren" anweisen. 

Mit der Auffassung der Reflexthätigkeit als einer von dem Wesen 
des Centrums trennbaren, erst durch Vermittlung besonderer Reflex- 
übertragungsapparate ermöglichten Fähigkeit desselben steht es 
gerade so, wie mit der Erklärung der Reflexhemmung durch die 
Thätigkeit specifischer Reflexhemmungsapparate. Beide Annahmen 
sind an sich möglich, sind durch ihre Bequemlichkeit bestechend; 
aber sie sind von keinem Vortheil flir das Verständniss, sind viel- 
mehr nur eine Umschreibung des Geschehenden"; in der Erkenntniss 
kommen wir auch ohne Zuhülfenahme dieser hypothetischen Erklär- 
ungen ebenso weit; darum widerstreben sie dem allgemeinen Princip, 
dass die Natur sich zur Hervorbringung einer Leistung stets der 
einfachsten Mittel bedient, oder, was dasselbe ist, dass wir in der 
Forschung keine unbewiesenen Ursachen annehmen dürfen, wo wir 
mit bewiesenen und bekannten ebenso weit reichen. 

Die reflectorische Thätigkeit eines nervösen Centralorgans ist 
also von vornherein als ein von der auf irgend eine andere Weise 
erregten Thätigkeit desselben nicht verschiedener Vorgang vorauszu- 
setzen; und lässt es sich auch so beweisen. 

Kaum jemals geräth irgend ein Centralorgan aus sich selbst 
heraus bis zu dem Grade in Erregung, dass eine äussere Leistung 
diese erkennen lässt. Ich brauche nicht auszuführen, dass die im 
Gegensatz zu der reflectorischen als willkürliche bezeichneten Thätig- 
keiten eines intacten Organismus im Grunde in der genau ent- 
sprechenden, nur complicirteren Weise auf äussere Eindrücke ge- 
schehen, wie die Reflexbewegungen des enthimten Thieres auf sensible 



*) Wiener Akademie- Berichte Bd. 64. S. «63. 
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Reize. Deutlicher noch ist die ihrem Wesen naöh reflectorische 
Natur der nn\villkürlichi?n von psychischen Erregungen ausgehenden 
Thätigkeiten. — Ferner geschieht im intacten Thier eine Hemmung 
der durch irgend einen Eindruck veranlassten Thätigkeit durch irgend 
einen andern überwiegenden Eindruck, gerade wie im isolirten Röcken- 
mark zwei verschiedene sensible Reize sich gegenseitig von der Aus- 
lösung einer Wirkung al)halten. Danach ist festzuhalten : die experi- 
mentell hervorgebrachten Reflexe sind den Aeusserungen der Willkür 
und allgemein den vom Gehirn angeregten Thätigkeiten nur insofern 
entgegenzustellen , als bei ihnen der verursachende Reiz klar ersicht- 
lich und der Erfolg möglichst wenig durch andere gleichzeitige Er- 
rcijungen des Centralorgans beeinträchtigt ist. 

Wenn wir den Leitungsvorgang in den intracentralen Nerven- 
fasern als denselben ansehen dürfen, wie in den peripheren, dann 
erhält ein Rtickenmarkscentrum seitens der höheren Centraltheile 
nicht einen qualitativ verschiedenen Impuls von dem durch sensible 
Nerven von der Peripherie zugeleiteten, selbst wenn dieser, bevor 
er die motorischen Ganglienzellen trifft, durch andere Elemente, 
Ganglien oder Fasernetze, hindurchgegangen. Die grössere Mannig- 
faltigkeit der WillkUrbewegungen gegenüber den Reflexbewegungen 
des enthirnten Thieres erklärt sich zur Genüge daraus, dass an sich 
gleiche Nervenerregungen den Rückenmarkscentren seitens des Ge- 
hirns in mannigfaltigerer Combination und Intensitätsabstufung zu- 
gehen, als seitens der sensiblen Reizung peripherer Nerven. 

Nun geschehen aber gewisse Thätigkeiten der Organismen nicht 
auf eine von aussen kommende Anregung hin; die ihnen vorstehen- 
den Centren sind „automatisch" in Erregung; es sind die Centren 
für einige vegetative Vorgänge: für die Athmung, für die Herz- 
regulation, für die Gefässinnervation. Auch diese Erregungen sind 
indess nicht eigentlich automatische, von den Centren primär aus 
sich heraus spontan geschehende; wir sind berechtigt, als ihren 
Grund anzusehen gewisse Zustände des Blutes, sagen wir kurz die 
venöse Beschaifenheit des Blutes. Ist nun diese centrale Thätigkeit 
nicht eine von der reflectorischen wesentlich verschiedene? sind wir 
hier nicht gezwungen, eine von der reflectorischen nach ihrem Wesen 
verschiedene Art von Gangliwithätigkeit den betrefl^enden Centren 
zuzuschreiben? 

Nein. — Diese selben Centren, die durch den genannten, sich 
stets neu erzeugenden Reiz theils in tonischer, theils in periodischer 
Erregung gehalten werden, werden in ihrer Thätigkeit auch bestimmt 
und geändert durch Einflüsse, die von höheren Centren kommen, 

Archiv nir cxperlmeiit. Pntholofrle u. Plmrmaknlogle. III. Bd. 25 
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durch psychische Erregungen; und andrerseits durch sensible, von der 
Peripherie her kommende Reize. Diese B^influssung ist, was eine 
fundamentale Bedeutung hat, von beiden Seiten her sowohl eine 
erregende für die betreffenden Thätigkeiten, als auch eine hemmende, 
beziehungsweise eine antagonistische (theoretisch ist eine hemmende 
und eine antagonistische Thätigkeit als gleich anzusehen). 

Eine bis ins Einzelne gehende Parallelisirung der bei den in 
Rede stehenden Functionen eine so grosse Rolle spielenden hem- 
menden und antagonistischen Einwirkungen mit dem Vorgang der 
Reflexhemmung ist allerdings bei unseren heutigen Kenntnissen nicht 
thunlich, zumal für die Herz- und Gefässinnervation , wo durch die 
in der Herz- und Gefässwand vorhandenen nervösen Apparate ein 
complicirendes Moment gegeben ist. Stellen wir darum nur im All- 
gemeinen die Thatsache, dass verschiedene psychische Einflüsse einer- 
seits, Reizung verschiedener sensibler Nerven andrerseits die Herz- 
thätigkeit beschleunigen und hemmen, den Gefässtonus erhöhen und 
herabsetzen können, jener anderen Thatsache gegenüber, dass die 
Centren des Rückenmarks vom Gehirn aus und durch bestimmte 
sensible Reizungen erregt und andere Male gehemmt werden. Dass 
aber die Uebereinstimmung zwischen dem Erregungsvorgang der 
Gefässnervenccntren und dem der Innervationscentren aller 
anderen Organe eine weitergehende sei, dafür mag Folgendes spre- 
chen. Der merkwürdige Vorgang der Reflexhemmung besteht darin, 
dass ein Reiz, der für sich allein die Thätigkeit des von ihm zu- 
nächst ])etroffenen Centrums anzuregen pflegt, zugleich die gerade 
stattfindende Thätigkeit eines anderen Centrums aufhören macht. 
Quetscht man z. B. bei Hunden, denen das Rückenmark durch- 
schnitten ist, den Schwanz, so erfolgt nicht blos reflectorisches 
Schwanzwedeln, sondern es werden auch, wenn gerade Reflexl)e- 
wegungen der Beine oder reflectorische Erection oder Harnentleerung 
vor sich gehen, diese Thätigkeiten unterdrückt; ebenso sind die be- 
treffenden Centren während der Dauer jenes zu ihnen in keiner un- 
mittelbaren Beziehung stehenden sensiblen Reizes nicht reflectorisch 
zur Thätigkeit zu bringen. Also die Wirkung eines sensiblen Reizes 
ist für die zunächst und für die erst mittelbar betroffenen Innerva- 
tioncentren eine entgegengesetzte. Ebenso verhält es sich mit 
den Centren der Gefässinnervation: die sensible Reizung bewirkt 
nach allgemeiner Angabe eine Gefäss er Weiterung in dem^unmit- 
telbar betroffenen Hautbezirk und eine Gefäss Verengerung im 
übrigen Gefässsystera. Es ist ersichtlich, dass die Uebereinstimmung 
eine noch weiter gehende ist, wenn man, gestützt auf die neueren 
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UntersuchuDgen von Goltz, in der Gel'ässerweiterung einen activen 
Reizzustand und wenn man in der Gefässverengerung einen Zustand 
der Hemmung sieht. 

Bei dem Centrum der Athmungsbewegungen können 
wir die Uebereinstimmung des Erregungsvorganges mit den übrigen 
(nicht automatischen) Centren schon weiter vertblgen. Breuer 
und Hering haben eine gewisse Selbststeuerung der Athmungs- 
bewegungen nachgewiesen: die Ausdehnung der Lunge bei der In- 
spiration ruft durch die Erregung sensibler Lungenäste des N. vagus 
eine Exspirationsbewegung hervor (beim gewöhnlichen flachen Athmen 
eine Sistirung der Inspiration, was theoretisch gleichbedeutend ist), 
und umgekehrt; die Vollbringung der einen Leistung erweckt als 
Reflex die entgegengesetzte Thätigkeit; gerade so wie ich es aus 
gewissen Reflexerscheinungen, die vom Lendenmark ausgehen, fttr 
cyklisch sich wiederholende Extremitätenbewegungen, wie das Gehen, 
schliesse. *) Die Reizung des Lungenvagus, also desjenigen sensiblen 
Nerven, der augenscheinlich in der nächsten anatomischen und phy- 
siologischen Beziehung zum Athmungscentrum steht, beschleunigt im 
Allgememen — d. h. unbeschadet der genannten reflectorischen 
Selbststeuerung — die Inspirationsbewegungen, verursacht eine er- 
höhte Thätigkeit des Athmungscentrums ; dagegen bewirkt eine 
schmerzhafte Reizung beliebiger anderer sensibler Körpemerven, die 
mit dem Athmungscentrum keinen unmittelbaren functionellen Zu- 
sammenhang haben, vorübergehenden Stillstand der Inspiration und 
selbst die Exspirationsbewegung des Schreiens. Ebenso bewirkt der 
gelinde Reiz des Kitzeins irgend einer Hautstelle die Exspirations- 
bewegung des Lachens. Eine solche Reizung wirkt also hemmend 
resp. antagonistisch gegenüber der Reizung des Vagus. Ist das 
nicht genau entsprechend der Beobachtung, die ich öfters an Hun- 
den mit durchschnittenem Rückenmark machte, dass die durch die 
Anfüllung und Ausdehnung der Blase gereizten Blasennerven das 
Centrum der Blasencontraction reflectorisch anregen, dass aber die 
vor sich gehende Harnentleerung sofort stillsteht, wenn die Pfote 
oder der Schwanz gequetscht wird, wenn also sensible Nerven ge- 
reizt werden, die mit dem Blasencentrum direct Nichts zu schaffen 
haben, deren Reizung die Thätigkeit ganz anderer, nämlich die der 



♦) Pflüger's Archiv IX. S. 'Ml. — In ahnlicher Weise fasst Wundt den 
Bewegungscykhis des Schlingactes auf, als geschehend durch einen Act der Selbst- 
regulation, derart, -dass der erste Bewegungsact des ganzen Vorganges zugleich 
den Refloxreiz für den nächsten, dieser den für die weiter folgenden mit sich 

führt.- Physiol. d. Psychol. I. 181. 
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motorischen Iimervationsherde für die Bein- und Schwanzbewegung 
hervorruft V Eine noch grössere Uebereinstimmung kann man in fol- 
gender p]rscheinung finden. Bei besonders erregbaren Hunden ge- 
nügt, wenn man dieselben emporhebt, schon die durch das Herab- 
hängen verursachte Zerrung der Hinterextremitäten, oder einzelner 
Muskeln, um im isolirtcn Lendenmark klonische Beugung und 
Streckung der Beine auszulösen. Kneift man jetzt eine Pfote, so 
nehmen die Bewegungen an Zahl und Heftigkeit zu. Das ist ver- 
gleichbar der Wirkung der Vagusreizung auf das Kespirationseei^trum. 
Sowie aber der Schwanz gequetscht oder die Dammgegend leicht 
gerieben wird, hören sofort die Bewegungen auf, die Oberschenkel 
stellen sich in maximale Beugung und Abduction, in dieser Stellung 
unverrückt verharrend. 

An dieser Uebereinstimmung verschlägt es nichts, dass das 
Centrum der Athmungsbewegungen in seiner reflectorischen Erregung 
und Hemmung (resp. antagonistischen Beeinflussung) einem andern 
oder wenigstens complicirteren Typus als er für die Rückenmarks- 
centren gilt, zu folgen scheint (aber, wie ich glaube, nur scheint), 
und dass dasselbe an Mannigfaltigkeit der Leistungen schon den be- 
nachbarten höhern Combinationscentren verwandt ist. Wie gesagt, 
halte ich Abweichungen in genannter Beziehung nur für scheinbare. 
So scheint es mit dem aufgestellten Typus der Jleflexcrregung und 
-Hemmung nicht vereinbar, dass man experimentell durch Reizung 
sensibler Körpernerven auch vermehrte Respjrationsfreqnenz erzielen, 
durch sehr starke Reizung nach Schiff sogar lüspirationstetanus, 
dass man also auf diese Weise ganz denselben Erfolg erzielen kann, 
wie durch Reizung des Vagus, anstatt den antagonistischen Erfolg 
zu sehen. Der Widerspruch löst sich aber sofort durcli folgende 
Erwägung. Kneipen des Schwanzes bei unsern Hunden hemmt die 
Reflexbewegungen der Beine ; wirkt aber auf letztere kein Reiz oder 
ein geringerer Reiz ein, so erzeugt dieselbe Reizung neben dem 
Schwanzwedeln auch Bewegungen der Beine. Beim Frosch hemmt 
die Umschnürung eines Hinterbeines die Reflexe des Vorderkörpers; 
ein stärkerer auf die Hinterbeine wirkender sensibler Reiz bewirkt, 
dass die Reflexbewegungen sich auch auf die Vorderextremitäten 
erstrecken. In ganz derselben Weise darf man die Wirkung sen- 
sibler Reize auf die Atlimung aufta.ssen: bei ge^Wsser Stärke wirken 
sie der Vagusreizung entgegengesetzt; bei grosser Intensität wirken 
sie mit ihr gleichsinnig. — In gleicher Weise kann ich keine 
typische Verschiedenheit des Athmungscentrums von andern nervösen 
Centren betrefts der Reflexerregung darin erkennen, dass auf Reizung 
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gewisser Endausbreitungen des Vagus, entgegengesetzt der sozusagen 
normalen Wirkung der Vagusreizung, die Exspirationsbewegungen 
des Hustens, Stickens W, s. w. erfolgen; das deshalb nicht, weil bei 
diesen complicirten Athembewegungen der Exspiration eine tiefe 
Inspiration voraufgeht, die der erste Effect jener Reize und durchaus 
bei jenen Bewegungen nicht nebensächlich ist. Kurz, mag auch das 
Athmungscentrum ein beliebiges Centrum für Extremitätenbeweg- 
ungen Übertreffen an Erregbarkeit und an Mannigfaltigkeit der 
Leistungen, so folgt es darum in seinem Erregungsvorgang doch 
keinem andern Tj^pus, sondern in breiten Spuren lässt sich in seiner 
wechselnden Thät'gkeit genau dieselbe erregende und hemmende 
Beeinflussung seitens der vom Gehirn und der von der Peripherie 
ihm zugehenden Heize verfolgen, die wir bei allen Riickenmarkscen- 
tren kennen. 

Die Wesensgleichheit des Erregungsvorganges der sogenannten 
automatischen und der übrigen Centren zeigt sich femer in Folgen- 
dem. Wenn jene selbe Ursache, die die „automatischen" Centren 
direct erregt, nämlich die venöse Beschaffenheit des Blutes, in über- 
mässiger Grösse vorhanden ist, also bei der Erstickung, so be- 
schränkt diese Verstärkung der Ursache sich nicht auf die Verstärk- 
ung des gewöhnlichen Effectes, sondern in dieselbe primäre Erreg- 
ung — wenn man sie so nennen will — geratlien dann auch die 
übrigen Centralorgane, die auf den mittleren normalen Grad venöser 
Beschaffenheit nicht mit Thätigkeitsäusserung reagiren. Der Erstick- 
ungstod ist bekanntlich begleitet nicht blos von hochgradiger Reizung 
der automatischen Centren, sondern auch von Erregung des Sen- 
sorinms zu Delirien und Koma, von Muskelkrämpfen, von Erection 
und Ejacul^tion, von Blasentleerung, wahrscheinlich auch von Con- 
ti-aetion der Gedärme; wenigstens erfolgt ja letztere nach Mai er 
und Basch bei Absperrung der arteriellen Blutzufiihr durch Com- 
pression der Aorta. Der daraus gezogenen Schlussfolgening, dass 
das venöse Blut sämmtliche Rücken- und Lendenmarksmuskeln reizt; 
scheint der Stenson'schc Versuch zu widersprechen, bei dem nach 
subcutaner Ligatur der Aorta im Hinterkörper Lähmung, aber keine 
Krämpfe auftreten. Worin dies begründet ist, ob vielleicht die 
Arachnoidealgeflechte vom Vorderkörper her das Lendenmark noch 
mit einer gewissen Menge arteriellen Blutes versehen und so das 
Experiment unrein machen, oder ob eine vom vorderen, der Zufuhr 
arteriellen Blutes nicht entbehrenden Abschnitt des Centralorganes 
her ausgeübte hemmende Wirkung mitspielt, weiss ich nicht zu sagen. 
Jedenfalls wäre es irrig, aus dem Stenson 'sehen Versuche zu 
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sckliessen, dass bei den die Erstickung begleitenden, durch das venüse 
Blut erzeugten Thätigkeitsäusserungen des Hinterkörpers, bei den 
Krämpfen desselben, der Erection u. s. w. nicht eine directe Reizung 
der betreffenden Lendenmarkscentren bestehe; zu schliessen, dass das 
venöse Blut das Rückenmark gar nicht, sondern ausschliesslich die höhe- 
ren Innervationsherde des Gehirns und verlängerten Marks reize. Ein 
derartiger Unterschied der Erregungsfähigkeit existirt nicht: ftir jedes 
nervöse Centrum ist das venöse Blut ein Reiz. Ich erwürgte meh- 
rere Hunde, Kaninchen und Meerschweinchen, denen das Rücken- 
mark durchschnitten war; ich wiederholte den Versuch bei einigen 
Thieren mehrmals, indem ich durch rhythmische Thoraxcompression 
die Athmung jedesmal wieder in Gang brachte: nie blieb der erwar- 
tete Erfolg aus, dass die Hinterbeine, wenngleich etwas später als 
der Vorderkörper, Bewegungen machten. Ab- und Adduction, Streck- 
ung und besonders Beugung wurden ausgeführt, der Schwanz schlug 
entweder hin und her oder wurde zwischen die Beine eingezogen. 
Zuletzt trat regelmässig Harnentleerung ein. Erection sah ich, da 
die Thiere theils Weibchen, theils ganz jung waren, nicht; jedoch 
bei einem Kaninchen — diese Thiere erwiesen sich mir übrigens 
wie für Reflexbewegungen, so llir diese Versuche relativ ungeeig- 
net — , bei dem vorher reflectorische Erection nicht gelang, stellte 
sich solche während* der Erstickung auf Reiben der Vorhaut ein. 
Daran muss ich die Beobachtung auschliessen, dass während der 
Erstickung bei sämmtlichen Thieren auf gelinde sensible Reize sehr 
viel ausgiebigere Reflexbewegungen eintraten als vorher; dass also 
das hochgradig venöse Blut die Erregbarkeit der Gentren steigert. 
Ich tUhre das an als Stütze für die oben autgestellte Möglichkeit, 
dass die Erhöhung der Erregbarkeit und die primäre Erregung eines 
nervösen Centrums nur gradweise verschieden, dem Wesen nach 
gleiche Zustandsänderungen desselben darstellen. Im Vorderkörper 
ist bei den Thieren mit durchschnittenem Rückenmark die Reflex- 
erregbarkeit nicht gesteigert, sondern aufgehoben; wir werden den 
Grund bald sehen. — Bei der Erstickung erlahmt schliesslich das 
Anfangs gereizte Respirationscentrum; ebenso erlahmen die andern 
Centren, der Tod tritt ein. 

Pfltiger hat darauf aufmerksam gemacht, dass die Reizwirkuug 
des venösen Blutes auf das Athmungscentrum beruht auf der An- 
häufung von Zersetzuugsproducten des Stoffwechsels. Ebenso beruht 
die Reizwirkung des Erstickungsblutes auf der Zurückhaltung der 
Zersetzungsproducte im Blute und in den Geweben. Dieselbe An- 
häufung von reizenden Substanzen in den Geweben muss natürlich 
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stattfinden bei der Verblutung. In der That wissen wir, dass bei 
plötzlicher Verblutung Krämpfe ausbrechen, wie bei der Erstickung. 
Man bezieht diese Krämpfe auf Reizung von Gehirntheilen, besonders 
der MeduUa oblongata. Gewiss werden die motorischen Centren im 
Gehini sowohl bei den Erstickungs- als bei den Entblutungskrämpfen 
gereizt, und gewiss beruht es darauf, dass die vom Hinterkörper 
auftretenden Krämpfe im unversehrten Thier stärker sind, als nach 
Durchschneidung des Rückenmarks. Nothwendigerweise wird die 
Reizung der Combinationscentren des Gehirns mächtigere Wirkungen 
mit sich führen, als Reizung der isolirten Rückenmarkscentren. Aber 
hier handelt es sich nicht um Erklärung des gesammten Erreg- 
ungsvorganges bei jenen Krämpfen, sondern um die Festhaltung des 
Princips, dass alle nervösen Centren auf dieselben Reize reagiren 
können und wirklich reagiren, um die Feststellung der Thatsache, 
dass die Zersetzungsproducte des Stoffwechsels nicht für einzelne, 
sondern für alle Centren ein Reiz sind. — Ich habe einigen jungen 
Hunden, denen das Rückenmark durchschnitten war, die Carotiden 
geöffnet und sah dieselben Erscheinungen, wie bei den erwürgten 
Thieren. Einerseits traten spontane Bewegungen ein, andrerseits war 
schon vor diesen eine enorme Steigerung der Reflexerregbarkeit zu 
bemerken. Das erwähnte Princip ist dadurch bewiesen. 

Kussmaul und Tenner*) sprechen in ihren „Untersuchungen 
über Ursprung und Wesen der fallsuchtartigen Zuckungen bei der 
Verblutung" den motorischen Rückenmarkscentren die Fähigkeit ab, 
bei der Verblutungsanämie in Thätigkeit zu gerathen und nehmen 
diese Fähigkeit nur für das verlängerte Mark in Anspruch. Sie fielen 
in diesen Irrthum dadurch, dass sie nur an Kaninchen experimentir- 
ten, die, wie gesagt, zu derartigen Versuchen ganz ungeeignet sind. 
Doch sahen sie auch beim Kaninchen, dem das Rückenmark durch- 
schnitten war, sub finem Zittern des Schwanzes und Harnentleerung. 
Wie weit die Erregung der Rückenmarkscentren bei der Hervor- 
bringung des Gesammtbildes der Verblutungskrämpfe betheiligt ist, 
darum handelt es sich hier nicht, sondern, wie gesagt, um die Fest- 
stellung ihrer prlncipiell wichtigen Fähigkeit, bei der Verblutung in 
Thätigkeit überhaupt versetzt zu werden. Es sei hier zugleich der 
von Kussmaul und Tenner angezweifelten alten Beobachtung von 
Mars hall Hall, der bei einem Schafe nach Durchschneidung des 
Rückenmarks Verblutungskrämpfe der Hinterbeine sah, ihre volle 
Glaubwürdigkeit zurückgegeben. 



♦) Mo losch Ott 's Untersuchungen III. 3. 
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Wir sahen bei der Verstärkung der den „autoniatiseheD'' 
centralen Thätigkeiten zu Gninde liegenden Reizursache, bei der 
vermehrten Anhäufung von Zersetzuugsproducten im Blut und in 
den Geweben, dass dieser Reiz alle nervösen Centren in gleicher 
Weise und nur gradweise verschieden anspricht. Nun sind wir 
im Staude, diese Reizursache für kurze Zeit zu entfernen : im Zu- 
stande der durch künstliche Respiration bewirkten Ueberarterialisa- 
tion des Blutes unterbleiben die Äthmungsbewegungen , sinkt durch 
Erschlaffung der Gefässwandungen der Blutdruck. Wie verhalten 
sich nun in diesem Zustand der Apnoe die nicht automatischen , die 
durch den physiologischen Gehalt des Blutes an Stoffwechselproduc- 
ten nicht zur Thätigkeit gebrachten Innervationscentren der andern 
Functionen? 

Seit Leube's Untersuchungen wissen wir, dass die Apnoe den 
Ausbruch der Strychninkrämpfe hintanhält. Uspenstky constatirte 
denselben Einfluss der Apnoe auf die durch einige andere Gifte her- 
vorgerufenen Krämpfe.*) Er fand insbesondere, dass die Wirkung 
der Apnoe nicht auf einer specifischen Beeinflussung des Gehirns, 
oder des verlängerten Marks beruht, dass vielmehr nach der Durch- 
schneidung des Rückenmarks jene Intoxicationskrämpfe auch im 
Hinterkürper durch die Apnoe am Ausbruch verhindert werden. Diese 
Beobachtungen könnte man immerhin noch erklären wollen dadurch, 
dass die künstliche Respiration die toxischen Substanzen rasch aus 
dem Körper entferne oder auf irgend eine Weise unschädlich mache, 
ohne die Ganglienzellen selbst in ihrer Thätigkeit und Erregbarkeit 
umzustimmen. Dieser Einwand wird hinfällig durch die spätere An- 
gabe Uspenstky 's**), dass im Zustande der Apnoe auch ohne Ver- 
giftung die Verlangsamung der Herzaction auf Reizung des Bauch- 
sympathicus und die der Reizung der Cornea und der Nasenschleim- 
haut entsprechenden Reflexe ausbleiben. Danach wirkt die Ueber- 
arterialisation des Blutes auch im nicht vergifteten Organismus 
reflexhemmend. Es schien mir von Wichtigkeit, dies auch für die 
vom isolirten Lendenmark ausgelösten Reflexe zu bestätigen. Mit 
gütiger Unterstützung des Herrn Dr. Horwath leitete ich also bei 
mehreren Kaninchen, denen das Rückenmark am letzten Brustwirbel 
durchschnitten war, die forcirte künstliche Respiration ein. Es gelang 
uns nicht, einen länger als eine halbe Minute dauernden Stillstand 
der Athmung zu erzielen. Doch genügte dieser verbältnissmässig 

♦) Archiv f. Anat., Physiol. u. wissensch. Med. 16 Jb. S. 522. 
♦♦) Ibid. 1^0'J. S. 401. 
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schwache Grad von Apnoe, um eine ganz deutliche, in einem Falle 
eine nahezu vollständige Aufhebung der Reflexbewegung der Hinter- 
beine und des Schwanzes herbeizui'ühren, oder vielmehr das isolirte, 
im Uebrigen ganz intacte Lendenmark so unerregbar zu machen, 
dass die vorher wirksamen sensiblen Reize fast vollständig wirkungs- 
los wurden. Also eine und dieselbe Ursache setzt sowohl die auto- 
matischen als die nicht automatischen lunervationscentren ausser 
Thätigkeit. 

Der letzte und vielleicht der schlagendste Beweis für die Wesens- 
gleichheit der durch Bestandtheile des Blutes und der durch sensible 
Reize verursachten Thätigkeit der nervösen Centren würde es sein, 
wenn sich herausstellte, dass eine Erregung der ersteren Art in 
gleicher Weise hemmend wirkt, wie wir es von den sensiblen Reizen 
wissen; es wird dies dann der Fall sein, wenn sensible Reize nicht 
mit Reflexen beantwortet werden, so lange ein bei der Austllhrung 
dieser Reflexe nicht direct betheiligtes anderes Centrum durch die 
venöse Beschaffenheit des Blutes in einem gesteigerten Grad von 
Erregung sich befindet. — Dies ist nun wirklich der Fall. Weil*) 
fand, dass, wenn man einen Frosch, dem nur die Grosshirnhemi- 
sphären exstirpirt sind, verbluten lässt, die Reflexerregbarkeit des- 
selben, mit der Türkischen Methode gemessen, ganz enorm sinkt. 
Werden aber einem solchen verbluteten Frosch auch die Lobi optici 
und die MeduUa oblongata durch einen unterhalb der letzteren an- 
gebrachten Querschnitt, exstirpirt, so ist sofort ungefähr derselbe 
Grad von Reflexerregbarkeit wieder vorhanden, wie vor der Ver- 
blutung. Wenn also z. B. der Frosch nach 7 Metronomschlägen die 
Pfote aus dem mit Schwefelsäure angesäuerten Wasser herauszieht, 
so erfolgt nach der Verblutung dieses Zurückziehen nach 50 Metro- 
nomschlägen noch nicht; nach Exstirpation des verlängerten Marks 
wird die Pfote wieder nach 7 — 10 Schlägen herausgezogen. Weil 
folgert daraus, dass die Verblutung das Rückenmark nicht aificire, 
aber die Setschenow'schen Hemmungscentren reize. Ich habe nun 
WeiFs Versuche wiederholt, habe sie bestätigen können, muss die- 
selben aber nach folgenden Richtungen ergänzen. Erstens, wenn 
man bei einem Frosch auch die Lobi optici entfernt und nur die 
Medulla oblongata mit dem Rückenmark in Verbindung lässt, so tritt 
bei der Verblutung gleichfalls die Reflexverlangsamung ein, Dass 
sie geringer ausfällt, als bei dem nur der Hemisphären beraubten 



*) Ueber die physiolog. Wirkung der Digitalis auf die Reflex hemm ungscBitren 
u. B. w. Reichert's u. Dubois* Archiv 1811. 
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m 
Frosch, darf auf die stärkere Beeinträchtigung des verlängerten Markes 
durch die in nächster Nähe angebrachte Verletzung bezogen werden. 
— Zweitens wenn man Frösche, bei denen auch die MeduUa oblon- 
gata vorher exstiqnrt ist, verbluten lässt, so steigert sich Anfangs 
die Erregbarkeit des Rückenmarkes — die Pfote wird früher aus 
der Säure gezogen — um erst nach einiger Zeit langsam zu sinken. 
Um hierbei jede Hemmung durch sensible Reizung möglichst aus- 
zuschliessen , verfuhr ich theils so, dass ich das Rückenmark hinter 
dem Austritt der Armnerven durchschnitt und das Thier aus den 
Gefässen der Arme und des Kopfes verbluten Hess, theils so, dass 
ich, wenn ich die Verblutung durch Einschneiden des Herzens 
herbeiführte, dieses schon Tags vorher biossiegte, also nur noch 
einen kleinen Scheerenschnitt zu machen brauchte. Die Steigerung 
der Erregbarkeit war allerdhigs keine sehr hochgradige, doch hin- 
länglich deutliche: die Pfote wurde durchschnittlich 5 Metronom- 
schläge (100 Schläge in der Minute) früher als vor der Verblutung 
herausgezogen, also statt nach 10 — 12 Schlägen schon nach etwa 
6—7 Schlägen. Ebenso erhielt ich, als ich in ganz gleicher Weise 
verfuhr, wie Weil, eine sehr sehr starke Verlangsamung, um 10 
bis 20 Metronomschläge, aber keine so vollständige Hemmung der 
Reflexe >vie en Das erklärt sich ganz einfach daraus, dass Weil 
an Sommerfröschen, ich an Winterfröschen mit trägem Stoffwechsel 
arbeitete. Es würde gar nicht Wunder nehmen, wenn derartige 
Versuche bei Fröschen, wenigstens bei Winterfröschen, überhaupt 
noch viel geringere Resultate ergäben bei der relativen Unabhängig- 
keit des Nervensystems des Kaltblüters von der normalen Blutzufuhr 
und angesichts der Thatsache, dass der vollständig verblutete und erst 
recht lange der Co hn heim 'sehe Salzfrosch, in dessen Gefässen statt 
des Blutes Kochsalzlösung circulirt, noch eme Zeit lang erregbar 
ist. Sehr viel stärker ausgesprochen ist beim Warmblüter, wie ich 
oben angeführt habe, die Steigerung der Reflexerregbarkeit des 
isolirten Rückenmarksabschnittes durch die Verblutung und Erstickung, 
und zwar ohne Zweifel sowohl deshalb, weil bei ihrem regen Stoff"- 
wechsel sich rascher eine übermässige Anhäuftmg von Zersetzungs- 
producten einstellt, als deshalb, weil ihr Centralorgan empfindlicher 
auf deren Vorhandensein reagirt. — Ich muss noch erwähnen, dass, 
wemi man Frösche mit oder ohne Durchschneidung des Rücken- 
markes an der Nase aufhängt und in dieser Stellung verbluten lässt, 
bei vielen die Hinterbeine sehr häufige und heftige zappelnde Be- 
wegimgen ausfiihren; nicht verblutende enthimte Frösche machen 
bekanntlich gleichfalls beim Aufhängen wiederholte Bewegungen der 
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Beine und zwar refleetorisch wegen des durch die abnorme KOrper- 
stellung gegebenen Reizes; die Bewegungen des verblutenden Thieres 
sind aber sehr viel intensiver. Man kann sie ansehen als beruhend 
auf der gesteigerten Erregbarkeit iHr den vorhandenen Beiz, oder 
beruhend auf direeter Reizung des Rückenmarkes durch die Ver- 
blutung; beide Auflassungen halte ich für identisch. — 

Ich habe oben schon angedeutet, welche Erklärung ich diesen 
Erscheinungen geben möchte. Dieselben Centren der Medulla oblon- 
gata, welche durch den geringen physiologischen Gehalt des Blutes 
an Zersetzungsproducten schon in Erregung gehalten werden, werden 
durch die Anhäufung dieser StoflFwechselproducte bei der Verblutung 
auch in einem ganz enorm viel höheren Grade gereizt, als alle 
übrigen nervösen Centren. Während letztere erst eine Steigerung 
ihrer Erregbarkeit erfahren, werden die automatischen Centren durch 
die bezeichnete Ursache in eine maximale Erregung versetzt. Und 
diese maximale Erregung wirkt nun hemmend auf die Thätigkeit 
der andern Centren, gerade wie eine überwiegende sensible Reizung 
die Thätigkeit eines gar nicht direct von ihr betroffenen entfernten 
Centrums hemmt. Zur Erklärung der Verblutuugs- und Erstickungs- 
versuche scheint mir also die hypothetische Annahme der Reizung 
specifischer Reflexhemmungsapparate vollständig überflüssig; sie 
scheinen mir eine sehr viel einfachere und näher liegende Erklärung 
zu finden in der im Verhalten der Respiration und Herzthätigkeit 
sich abspiegelnden gewaltigen Reizung der „automatischen" Centreu 
des verlängerten Markes, einer Reizung, der gegenüber die durch 
dieselbe Ursache herbeigetUhrte Erregbarkeitssteigerung der übrigen 
Centren nicht in Betracht kommt. — So wäre auch nach dieser 
Richtung hin die Uebereinstimmung der durch Bestandtheile des 
Blutes und der durch sensible Reize bewirkten Erregungszustände 
nervöser Centren dargethan. 

Jetzt wird die oben erwähnte Thatsache verständlich, dass bei 
der Erstickung auch die Comealreflexe* ausbleiben. 

Es möchten in entsprechender Weise manche der als Beweise 
für die Existenz der Setschenow'schen Hemmungscentren beige- 
brachten Beobachtungen eine natürlichere Erklärung finden. 

Gegen die hier vorgetragene Anschauung spricht es durchaus 
nicht, dass bei der Erstickung und Verblutung Krämpfe auftreten, 
dass also die Reizung der automatischen Centren nicht auch diese 
hemmt. Denn auf der einen Seite wird die zunehmende Anhäufung 
von Stofi^wechselproducten schliesslich das gesammte Centralorgan 
und auch dessen weniger erregbare Theile im stärksten Grade reizen, 
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auf der andern Seite werden die zumeist gereizten automatiseben 
Centren aucli zuerst erlahmen; so wird ihr hemmender Einflus» auf 
die andern Centren ihr Ende erreichen. 

Sahen wir von den automatischen Centren des verlängerten 
Markes eine Hemmungswirkung auf die übrigen centralen Apparate 
dadurch ausgehen, dass dieselben vom Blute aus in eine maximale 
Reizung gerathen, so wird man erwarten können, dass auch die 
Reizung der sie erregenden sensiblen Nerven dieselbe Wirkmig habe. 
Wenn sich die Richtigkeit der von Fi lehne bestrittenen Beob- 
achtung Brown-S^quard's herausstellte, dass die Strychnin- 
krämpfe durch Einleiten eines starken- Kohlensäurestromes in die 
Trachea (oder in den Rachen) unterdrückt werden (wegen der 
Reizung des Vagus), so ist auch dafllr ein Beispiel gegeben. 



Ich stelle das im Vorhergehenden Erörterte zusammen. 

Die nervösen Centren gerathen physiologisch auf zweierlei Reiz- 
Ursachen in Thätigkeit; davon besteht die erste darin, dass von 
andern Punkten des Organismus her auf dem Nervenwege den 
Centren Erregungen zugeleitet werden; die zweite besteht darin, 
dass die Centren gleichsam an Ort und Stelle durch gewisse Bestand- 
thcile des Blutes direct gereizt werden. 

Was die erstere Reizursache anbetrifft, so werden den ner- 
vösen Centren von zwei Seiten Erregungen zugeleitet, erstens seitens 
des Gehinis, zweitens seitens der peripheren Nerven (Reflex). In 
beiden Fällen ist der Erregungsvorgang des betreffenden Centrums 
derselbe; denn 

1) den vom Gehirn einem austtihrenden Centrum ertheilten Im- 
pulsen liegen in letzter Instanz ebenso äussere das Gehirn treflFende 
Eindrücke zu Gnmde , wie die eigentlichen Reflexe auf sensible . 
Reizung erfolgen; 

2) Die Thätigkeit eines Centrums kann in gleicher Weise vom 
Gehini her und durch sensible periphere Reizung unterdrückt und 
gehemmt werden; 

3) den unmittelbaren Anstoss gibt der Leitungs- und Erregungs- 
vorgang von Nervenfasern, der, von welcher Seite auch die Nerven- 
fasern dem Centrum zustreben, als ein an sich stets gleicher anzu- 
sehen ist. 

Die zweite Reizursache besteht in einem gewissen Gehalt des 
das Centrum umspülenden Blutes an Zersetzungsprodncten (automar 
tische Erregung) und ist an sich stets dieselbe. 
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Die durch Bestaudtheile des Blutes verursachte 
Thätigkeit eines Ceiitrums ist dieselbe, wie die durch 
Nervenerregung hervorgebrachte. Denn: 

1) Diejenigen Centren, welche im physiologischen Organismus 
automatiscli in Erregung gehalten werden, werden seitens des Gehirns 
und seitens sensibler Reize in ganz derselben Weise, sowohl erregend 
als hemmend beeinflusst, wie die übrigen Centren. 

2) Dieselbe üi-sachc, die venöse Beschaffenheit des Blutes, 
welche gewöhnlich nur die automatischen Centren erregt, bringt, 
sobald sie in stärkerem Grade vorhanden, auch alle übrigen Centren 
zur Thätigkeit. 

3) Die Entfernung eben jener Ursache hebt mit der ,,automa- 
tischcn" Erregung der betreffenden Centren zugleich die reflectori- 
sche Tliätigkeit dieser und aller andern Centren auf. 

4) Starke „automatische" Reizung bestimmter ner>öser Centren 
wirkt in gleicher Weise reflexhemmend auf andere Centren, wie 
wir es von der sensiblen Reizung wissen. 

Diese Thatsachen und Erwägungen zusammenfassend, kann ich 
durchaus keinen wesentlichen Unterschied zwischen der reflectorisch 
und der auf irgend eine andere Weise angeregten Thätigkeit der 
Centralorgane zugeben. Wenn die Betonung der innem Ueberein- 
stimmung jener Erregungen vielleicht überflüssig erscheinen wird, 
so erinnere ich daran, dass man bei der Besprechung von Reflex- 
thätigkeiten eine klare Vorstellung über ihr Verhältniss zu andern 
Thätigkeiten vielfach vermisst. Zwar wird Niemand bestreiten, 
dass, wenn irgend ein Vorgang, etwa eine Extremitätenbewegung, 
das eine Mal vom Gehirn her angeregt wird, das andere Mal auf 
sensible Reizung erfolgt, in beiden Fällen der gleichen Leistung der 
Organe auch die gleiche Erregung ihrer nächsten Innervationscentren 
entspricht. Ebenso wird man nicht bestreiten können, dass die- 
selben innem Zustände der nächsten Innervationscentren vorhanden 
sind, wenn ein und derselbe Reflex das eine Mal durch einen 
Willensimpuls, das andere Mal durch eine sensible Reizung gehemmt 
und unterdrückt wird. 

Aber die innere Gleichheit der automatischen und reflectorischen 
Thätigkeit der Centralorgane übersieht man vielfach. 

Ich behaupte nach dem Vorgetrageneu in dieser Beziehung: 

Erstens. Es gibt nicht verschiedene Centren für. ein und den- 
selben Vorgang, Von denen das eine durch Bestaudtheile des Blutes, 
das andere reflectorisch in Thätigkeit versetzt wird; sondern es ist 
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stets ein und dasselbe Centrum , welches durch beide Arten der 
Reizung in Thätigkeit geräth. — 

Zweitens. Die einzelnen Innervationscentren besitzen nicht spe- 
cifische Uebertragungsapparate fllr die verschiedenen Arten der Reiz- 
ung, so dass etwa reflexvermittelnde Apparate einem Centrum bei- 
gesellt wären, die mit dessen automatischer Erregung nichts zu 
schaffen hätten; vielmehr ist eine zu dem Innervationscentrum eines 
Organes vereinigte Gruppe von Ganglienzellen, gerade wie eine ein- 
zelne Ganglienzelle, ein für uns physiologisch nicht weiter zu zer- 
legender, stets zusammengehöriger Apparat für die Uebertragung 
der ihm irgendwie zugehenden Reize in die Erregung der von ihm 
ausgehenden Nerven. 

Drittens. Die Centren der verschiedenen Functionen sind nicht 
untereinander in der Weise verschieden, dass nur gewisse von ihnen 
für die durch Bestandtheile des Blutes gegebenen Reize, und dass 
die andern nur für die Reizung sensibler Nerven empfänglich wären 
und von einem Reiz der erstem Art nicht ergriffen würden; es 
besteht mit andern Worten nicht eine specifischc Empfänglichkeit 
einzelner Centren für specifischc Reize; vielmehr stimmen alle 
Centren überein in der Fähigkeit, durch dieselben Reize erregt zu 
werden, wenngleich der Grad ihrer Eri'egbarkeit ein verschiedener ist. 

Die venöse Beschaflfcnheit des Blutes und die Reizung der sen- 
•siblen Nerven bewirken als verschiedene Ursachen doch ein und 
dieselbe Wirkung, die gleiche innere Zustandsänderung, die gleiche 
Erregung .der Innervationscentren. Aber die Centren , die gewissen 
Vorgängen des vegetativen Lebens, der Athmung und dem Blut- 
Icreislauf, vorstehen, besitzen eine besonders hohe Empfindlichkeit 
für die von vegetativen Processen, von Veränderungen des Blutes 
ausgehende Reizung. Ebenso hat jedes einzelne Centrum eine be- 
sonders hohe Empfindlichkeit fllr diejenigen Reize, die ihm zugehen 
von den sensiblen Nerven des von ihm beherrschten Organes, von 
den Nerven, die mit ihm in der engsten functionellen Beziehung — 
die meist zusammenfällt mit der nächsten anatomischen Lagerung 
— stehen. — Mit der Zunahme des einen wie des andern Reizes 
ergreift die Erregung auch die bei geringerer Intensität desselben 
Reizes unbetheiligt bleibenden Centren - bis zu dem Grade, dass 
diese Erregung sich äusserlich als Thätigkeit geltend macht. — 
Endlich spricht sich die üebereinstimmung aller Centren darin aus, 
dass ein Reiz der einen wie der andern Art einen zweiten auf 
irgend ein anderes Centruni gerade einwirkenden Reiz an der ihm 
zuständigen Thätigkeitserregung hemmt. 
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Wie stimmt aber mit diesen Anschauungen überein , was man 
zuweilen liest, dass die Reflexthätigkeit bei Einwirkung verschie- 
dener sensibler Reizungen eine ganz verschiedene sei? Wenn das 
intacte Thier auf die Empfindung verschiedenartiger sensibler Reize 
sein Verhalten verschieden einrichtet, so erscheint dies begreiflich 
und natürlich. Denn dasselbe ist im Besitz der vollen Mittel zur 
Controllirung und zur Abwehr resp. Vermeidung der Schädlichkeit. 
Wenn aber das enthirnte sich ebenso verhielte, so wäre das nur 
verständlich unter des Voraussetzung — und würde diese bewei- 
sen — , dass die Rückenmarkscentren verschiedene specifische Appa- 
rate besässen für die Auffassung und Uebertragung verschiedener 
sensibler Reize. Dann mUssten natürlich auch, was ich soeben be- 
stritten habe, specifische Uebertragungsapparatc und Angriffspunkte 
für die automatische Erregung und für die vom Gehirn kommenden 
Impulse in den Centren existiren. 

Nun, alle bezüglichen Behauptungen sind einfach unrichtig. 

Erstens. Man stellt der Kürze halber die Reflexbewegungen 
des cnthimten Frosches oft so dar, als antworte er stets auf che- 
mische Reizung mit Wischbewegungen, «auf thermische Reizung mit 
Wegstossen des heisscn Körpers oder mit Abwenden der Pfote von 
der Flamme, auf Quetschen mit Zuckungen. Der Unerfahrene muss 
daraus auf ein typisch verschiedenes Verhalten schliessen; und doch 
liegt jener Darstellung nur die Ausserachtlassung der Reizstärken 
zu Grunde. Es ist genugsam bewiesen und lässt sieh durch mannig- 
fache Versnchsabänderungen erhärten, dass die Reflexbewegungen 
des Frosches sich verschieden gestalten lediglich nach der verschie- 
denen Intensität, nach der Schnelligkeit des Eintretens und nach der 
Ausbreitung der auf die peripheren Nerven wirkenden Reize, nicht 
aber nach der Qualität und Ursache derselben. Dass das Gehirn 
die sensiblen Reize nach ihrer Ursache — als mechanische, ther- 
mische u. s. w. — unterscheidet, und mit weichen Mitteln es dies 
vermag, ist eine andere Frage, die nicht hierher gehört; dass das 
isolirte Rückenmark eine ähnliche qualitative Unterscheidung mache, 
kann mjin so lange glauben, als man weder Beweis noch Gegenbeweis 
für nöthig hält; uns interessirt hier nur die Thätigkeitsleistung 
der Rückenmarkscentren; und betreff's derselben ist festzulialten, dass 
sie nicht nach der Qualität, sondern nach der Quantität der Nerven- 
reize sich richtet. 

Zweitens. Man spricht davon, dass das Reflexverraögen einseitig 
für nur einzelne Reizungsarten geändert werden könne. So macht 
Meihuizen in seiner Arbeit „Ueber den Einfluss einiger Substanzen 
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auf die Reflexerrcgbarkcit des Rüekenniarks " *) die Angabe, dass 
das Strychuin die Reflexerregbarkeit für eliemisebe Reizung nicht 
erhöhe. Da Meihuizen selbst die Annahme, dass dies auf einem 
verschiedenen Verhalten der verschiedenen peripheren Empfindungs- 
apparate benibe, widerlegt, so würde dieses Verhalten beweisen, 
dass im Rückenmark specifisch verschiedene Reflexübertragungsappa- 
rate für tactile, chemische u. s. w. Reizung existirten, die dann ver- 
ursachen, dass, wie Meihuizen sich ausdrückt, „verschiedenartige 
Reize verschieden arrangirte Reflexorgane oder die Reflexorgane in 
verschiedener Ausbreitung beeinflussen". Sehen wir zu, wie weit 
dies richtig ist. 

Meihuizen gibt einem Frosch \:\o Milligr. Strychnin und prüft 
vor und nach der Injection die Reflexerregbarkeit mit der Türki- 
schen Methode in gleichen Zeiträumen. Indem ich genau ebenso 
verfuhr, konnte ich seine Resultate bestätigen: der Frosch, der auf 
Berühnmg in einen rasch vorübergehenden Tetanus gerieth, zog die 
Pfote nicht früher aus dem schwefelsäurehaltigen Wasser, als vor 
der Vergiftung; es traten Zuckungen, kein Tetanus ein. 

Dennoch isst Meihuizen's Schluss falsch. 

Zunächst gibt M. nichts an über die Intensität der Reflexbeweg- 
ungen. Ich sah, dass dieselben beim schwach strychnisirten Frosch, 
wenn auch nicht zeitlich früher, doch sehr deutlich energischer ge- 
schahen als vor der Vergiftung. Frösche, die die Pfote nur langsam 
aus der reizenden Flüssigkeit gezogen, nur eine schwache Beugung 
des Beines gemacht hatten, zeigten unter dem Einfluss des Strychnins 
mehrere kräftige Zuckinigen. Von dem Versuche, diese Verstärkung 
der Reflexthätigkeit in Zahlen auszudrücken, d. h. von der Unter- 
suchung, welches Gewicht ein und derselbe Frosch vor und nach 
der Vergiftung zu heben vermag, stand ich alsbald ab wegen der 
Schwierigkeit, bei den dazu erforderlichen complicirten Vorrichtungen 
die gereizte Pfote rasch genug in Wasser abzuspülen und von der 
Säure zu befreien. Die Verstärkung der auf ehemische Reizung 
eintretenden Reflexbewegungen war indess so augenscheinlieh, dass 
von der genannten genaueren Bestimmung leicht abgesehen werden 
konnte. 

Sodann halte ich es nicht für zweckmässig, den zu prüfenden 
Frosch, wie Meihuizen thut, mit den Fingern an der Brust fest- 
zuhalten, indem der dadurch ausgelöste Tetanus die Erregbarkeit 
möglicherwTise für eine gewisse Zeit herabsetzt. Wenn ich den 
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Frosch au einer vorher durch den Oberkiefer gelegten Fadenschlinge 
ganz behutsam un^ mit Vermeidung eines Krampfanfalles empor- 
hebend untersuchte, so begegnete mir mehrmals eine kleine Ver- 
ringerung der zum Herausziehen der Pfote aus der Säure erforder- 
lichen Anzahl von Metronomschlägen. 

Ferner prtifte ich den schwach strychnisirten Frosch auf sein 
Verhalten gegen chemische Reize in der Weise, dass irgend' eine 
Hautstelle des in gewöhnlicher Körperstelluug dasitzenden decapitir- 
tcn Frosches mit einem Stückchen mit Wasser angefeuchteten Fiitrir- 
papier bedeckt und dieses dann vom Rande her mit verdünnter 
Schwefelsäure getränkt wurde. Der normale Frosch führt auf diesen 
gelinden Reiz nur die nächstliegende Pfote unter wischenden Beweg- 
ungen an die getroffene Hautstelle; der strychnisirte führt unregel- 
mässige, heftige Zuckungen beider Beine aus, wie es ein normaler 
Frosch auf stärkere Reize thut. 

Femer ging ich von folgender Erwägung aus. Bei der chemi- 
schen Reizung setzt sich die „Reflexzeit" aus zwei Factoren zusam- 
men; aus der Zeit, die die Säuretheil chen brauchen, um bis zu den 
Nerven und Nervenendigungen durch Diffusion in wirksamer Stärke 
vorzudringen, und aus der eigentlichen Reflexzeit, der Zeit, die zur 
Leitung und Umsetzung der Nervenerregung erforderlich ist. Bei 
der so schwachen Säureconcentration, die Meihuizen und in den 
vorstehenden Versuchen auch ich anwandte (1 : 300), ist der erste 
Zeitabschnitt ein so enorm grosser im Verhältniss zum zweiten, dass 
eine Veränderung des zweiten schon hochgradig sein muss, um in 
Betracht zu kommen. Nach Basch*) nimmt die Reizwirkung der 
Säure in geometrischer Progression zu, wenn die Concentration der- 
selben in arithmetischer Progression wächst. Danach wird man bei 
der Anwendung stärkerer Säuregrade die beiden Zeitabschnitte in 
ein dem letzteren günstigeres Verhältniss setzen können. Um bei 
der Prüfung mit stärkerer Säurelösung eine Veränderung der peri- 
pheren Nervenendigungen in der Haut auszuschliessen , verfuhr ich 
in folgender Weise. Von zwei Fröschen, die gegen die 'aprocentige 
Säurelösung ein fast übereinstimmendes Verhalten zeigten, wurde der 
eine schwach strjThnisirt und dann beide gleichmässig in eine 1 pro- 
centige Lösung getaucht. Beide zogen die Pfote rascher heraus als 
vordem; aber die Verringerung der bis zu dieser Bewegung ver- 
streichenden Zeit war bei dem strychnisirten Frosche beträchtlicher 
als bei dem nicht strvchnisirten. 



♦) Sitzuugsber. d. K. sächs. Ges. d. Wissensch. l8Sd. 
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Indem ich von derselben Ueberlegrung ausgehend noch concen- 
trirtere Säarelösungen in Anwendung brachte, erfolgte als Reflex ein 
ausgesprochener tetanischer Krampf. Chemische Reizung ist also im 
Stande, Tetanus hervorzurufen. Dieser entstand bei Fröschen, die 
mit Vao Milligr. Strychnin vergiftet waren, schon wenn die ReizflUs- 
sigkeit 2— 4"o Schwefelsäure enthielt, eine Concentration , bei der 
die Haut, gehörig abgespült, noch nicht so sehr zerstört wird, dass 
nicht die gleiche Hautstelle mehrmals mit demselben starken Erfolg 
zur Reizung benützt werden könnte. Der Tetanus tritt bald mit, 
bald ohne vorangehendes Anziehen (Beugung) der Beine ein, bei 
noch stärkeren Säuregraden stets sofort ohne jede voraufgehende 
Bewegung, und dies ohne Unterschied der Applicationsstelle des 
Reizes. Der Tetanus dauert um so länger, je concentrirter die Säure, 
also je heftiger der Reiz ist. 

Ganz ebenso bringt auch die Reizung mit schwachen, z. B. 
' ;) procentigen Säurelösungen. Tetanus hervor, sobald man den Frö- 
schen eine grössere Strychnindosis, statt ^3u Milligr. etwa Vio Milligr. 
Strychnin injicirt hat. Jeden Einwand, dass hier etwa der mecha- 
nische Reiz der Berührung mit der Säure die wirksame Ursache ge- 
wesen sei, schloss ich dadurch aus, dass ich in der schon angege- 
benen Weise die Reizung vornahm, indem ein vorher an die Haut 
angelegter Streifen Filtrirpapier vom vorstehenden Rande aus mit 
dem angesäuerten Wasser getränkt wurde. 

Auch eine Reizung der durch eine voraufgängige Durchschueid- 
ung des Unterkiefers zugänglich gemachten Mundschleimhaut mit 
selir verdünnter Schwefelsäure erzeugt Tetanus beim strychnisirten 
Frosch, wenn die Med. oblongata erhalten ist. 

Kurz bei der Strychninvergiftung verhält sich die Reaction des 
Frosches auf chemische Reizung nicht anders, als wie es das allge- 
meine Gesetz für die Reflexbewegungen verlangt: dass nämlich der 
Eff'ect mit der zunehmenden Stärke des Reizes wächst. Durch das 
Strychnin wird nur die Reactionsweise nach der Seite des stärkeren 
Ausschlages kolossal verschoben; an sich ändert das Strychnin das 
Reflexvermögen nicht dahin, dass Tetanus die einzig mögliche und 
nothwendige Reflexäusserung auf sensible Reize ist. Wie eine maxi- 
male sensible Reizung beim nicht strychnisirten Frosch Tetanus er- 
zeugt, so sieht man beim strychnisirten Frosch auf ganz geringe 
sensible Reize, z. B. durch die Berührung mit der Tischplatte beim 
langsamen Heben und Senken des an der Nase mit einer Faden- 
schlinge gehaltenen Frosches nicht Tetanus, sondern klonische Zuck- 
ungen erfolgen. Das Strychnin disponirt die motorischen Centren 
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dahin, dass schon ein geringfügiger Reiz eine maximale Erregung 
setzt, die sich im Tetanus ausspricht; je stärker die Vergiftung, um 
so geringer braucht der Aniass zu sein, der diesen hervorruft; je 
geringer die Vergiftung, um so höher steigt die untere Grenze der 
Reizstärke, die Tetanus bewirkt; Reize unterhalb dieser Grenze er- 
zeugen klonische Zuckungen, die nur an Intensität die auf dieselben 
Reize beim gesunden Thiere auftretenden Reflexäusserungen tiber- 
treflfen. 

Ich kann nicht umhin, hier zu erwähnen, dass ich mich nicht 
Überzeugen konnte von der gebräuchlichen Angabe, dass schwache 
tactile Reize leichter Strychnintetanus hervorrufen, als grobe Insulte. 
Ich konnte oft stark strjThnisirte Frösche sanft berühren, ohne dass 
Tetanus eintrat; dieser blieb nie aus, wenn ich dieselbe Hautstelle 
quetschte oder mit einem raschen Nadelstich reizte. Freilich das 
sanfte Berühren und Streichen einer grossen Hautstelle war nicht 
ohne Tetanus möglich ; ich glaube daher, dass bei jener Angabe die 
Ausbreitung des schwachen Reizes auf eine grosse Fläche ausser Acht 
gelassen ist. 

Ich füge hinzu, dass auch thermische Reizung mit Leichtigkeit 
den Strychnintetanus erzeugt. 

Also von einem verschiedenen Verhalten der Rückenmarkscen- 
tren gegen verschiedenartige Hautreize kann nicht die Rede sein. 
Es ist festzuhalten, dass es vollständig gleichgültig ist, auf welche 
Weise ein Centrum erregt wird, dass seine Thätigkeit sich nur nach 
der Intensität, Ausbreitung und Dauer der ihm zugeleiteten Erreg- 
ung richtet. 

Unvermerkt bin ich hiermit auf die Wirkung des Strychnins 
zurückgekommen. Es bleibt jetzt noch übrig, die Frage, von wel- 
cher wir ausgingen, von den erörterten Gesichtspunkten aus zu be- 
trachten und zu beantworten, nämlich die Frage, ob nur reflec- 
torisch, oder ob ausserdem auch primär Strychninkrämpfe entstehen. 

Die gemachten Ausführungen werden hinreichen, um meine 
Bedenken gegen die Zulässigkeit der Fragestellung zu rechtfertigen. 

Ich habe hervorgehoben, dass die reflectorisch angeregte Thätig- 
keit der Centralorgane keine dem Wesen nach verschiedene und an 
andere Apparate geknüpfte ist, als die durch Bestandtheile des die 
centralen Herde umspülenden Blutes verursachte Thätigkeit dersel- 
ben : also kann nicht die Reflexerregbarkeit eines Centralorganes ein- 
seitig grösser werden, ohne dass auch seine Erregbarkeit für andere 
Reize zunimmt; ein Centralorgan, das fllr sensible Reize enorm erreg- 
bar ist, wird dies auch fiir die durch die Beschaffenheit des Blutes 

2«* 
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gegebenen Reize sein. Ich habe feraer hen'^orgehoben, dass durch 
dieselbe Ursache alle einzelnen Centren des Centralorganes gleich- 
artig afficirt werden. So beeinflusst der Mangel und der Ueberschuss 
von Zersetzungsprodncten im Blute nicht bestimmte einzelne Centren 
in ihrer Thätigkeit, sondern wirkt auf alle Centren in gleichem 
Sinne umstimmend. Wird nun nicht, diesem Geschehen unter phy- 
siologischen Verhältnissen entsprechend, das alle Centren erregende 
Strychnin auch alle diese gleichartig und in gleichem Sinne be- 
einflussen? 

Die aufgeworfene Frage schliesst dem gegenüber in sich die 
Möglichkeit ein, dass das Strychnin zwei verschiedenartige Wirkungen 
ausübe. Und wenn man fUr die Medulla oblongata eine directe 
Strychninreizung behauptet und diese der reflexerhöhenden Wirkung 
des Strychnins auf das Rückenmark gegenüberstellt, so wird damit 
eine verschiedene Wirkung der gleichen Ursache auf verschiedene 
nervöse Apparate ausgesprochen. Ich würde an diese erst dann 
glauben, wenn wirklich die Thatsachen keine andere Deutung 
zuliessen. 

Ich muss hier einsehalten, dass ich dasselbe über die Wirkung 
anderer Gifte denke, bis das Gcgcntheil direct bewiesen ist. Solche 
Untersuchungen, wie die oben citirten von Meihuizen, sind daher 
sehr verdienstlich dadurch , dass sie zeigen , dass Substanzen , deren 
Wirkung auf eine einzelne Function wegen ihrer Augenfälligkeit in 
den Vordergrund gerückt und ausschliesslich beachtet wird, auch 
die nervösen Centren der anderen Functionen beeinflusseiv; sie zeigen, 
dass die irgend einer Substanz zugeschriebene specifische Wirkung 
auf einen speciellen Vorgang nur ein Glied ist in der Kette seiner 
Wirkungen. Die letzte Aufgabe, an deren Lösung gewiss nicht ge- 
zweifelt werden kann, ist dann die, die verschiedenen Wirkungen 
als ein einheitliches Ganze darzuthun, zu zeigen, dass ein und die- 
selbe Substanz die verschiedenen Centren und Fähigkeiten des 
Centralorganes gleichartig und in gleichem Sinne betreffs ihrer Thätig- 
keit beeinflusst. Dass ein und dieselbe toxische Substanz ein Cen- 
trum errege und alle andern unberührt lasse, oder dass sie auf die- 
selben in verschiedenem und entgegengesetztem Sinne wirke, scheint 
mir so physiologisch unverständlich, dass nur der positivste Beweis 
es glauben machen kann. Eine quantitativ verschiedene Wirksam- 
keit ist hingegen ganz verständlich und plausibel. Allerdings wissen 
wir ja auch nicht, auf welchen innern Verschiedenheiten es beruht^ 
dass z. B. die Centren der automatischen Thätigkeiten eine so hohe 
Empfindlichkeit für die venöse Blutbeschaflfenheit haben, oder dass 
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bei verschiedenen Thieren und bei ein und demselben Thiere die 
Erregbarkeit verschiedener Centren für sensible Reize enorm ver- 
schieden sein kann — aber doch l)ietet uns dieses physiologische 
Verhalten einen Stützpunkt, an den uns haltend wir eine quanti- 
tativ verschiedene Empfänglichkeit der verschiedenen Centren flir 
dieselbe toxische Substanz annehmbar und verständlich finden. 

Eine derartige physiologische Analogie fehlt vollständig der 
Annahme, dass ein Gift auf einen einzelnen Innervationsherd ganz 
specifisch und anders als auf die übrigen Centren wirke; ich glaube, 
es fehlen ihr auch die nöthigen unanfechtbaren Beweise. 

So hat neuerdings Heu bei*) angegeben, das Pikrotoxin, 
Nicotin und die Ammouiaksalze wirkten specifisch reizend auf das 
von ihm aufgestellte „ Krampfcentrum " (in der Rautengrube) ; auf die 
motorischen Rttckenmarkscentren soll das erstere gar nicht wirken, 
während das Nicotin „die graue Substanz der Vorderhörner lähmt **. 
Und woraus schliesst er diese Lähmung? Daraus, dass der im 
Nicotinkrampf befindliche Frosch keine Reflexbewegungen nuf Reiz- 
ung macht; ferner daraus, dass die Durchschneidung des Rücken- 
marks bei einem solchen Frosche die merkwürdige, charakteristische 
Form des Krampfes aufhebt. 

Nun, dass die Form des Krampfes von der Erregung höherer 
centraler Herde abhängt, beweist doch gar nichts dagegen, dass 
nicht auch das Rückenmark erregt werde. — Indess muss ich hierin 
He übel widersprechen. Auch bei der nach vollständiger Entfernung 
der Medulla oblongata eingeleiteten Nicotinvergiftung sah ich die 
merkwürdige rechtwinklige Beugung der Oberschenkel und spitz- 
winklige Beugung der Unterschenkel sich einstellen (vor dem Tode 
ging diese Stellung auf sensiblen Reiz in eine mittlere Streckung 
über). Was aber die Herabsetzung der Reflexerregbarkeit durch 
Nicotin betrifft, so ist Folgendes zu bemerken. Im Stadium des 
entwickelten Krampfes kann man überhaupt gar keine Reflexbeweg- 
ung erwarten. Welche Bewegung sollen die krampfhaft gezerrten 
Gliedmassen überhaupt machen? oder streitet man etwa dem Strychnin 
die Wirkung auf das Rückenmark ab, weil der im andauernden 
Tetanus liegende Frosch auf sensible Reizung keine andere Beweg- 
ung ausführt? Sodann aber tritt allerdings bei der Nicotinvergiftung 
das Lähmungsstadium und die Unerregbarkeit ftir sensible Reize 
rascher ein als beim Strychnin. Ihm geht aber ganz deutlich, wie 
auch Wund t**) angibt, eine Erhöhung der Reflexerregbarkeit voraus. 

*) Pflüger'8 Archiv. IX. 6. 
♦♦) Lehrbuch S. Ti5. 
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Mit der Türkischen Methode ist diese allerdings nicht zu messen, 
weil selbst bei ganz geringen Dosen, die jene Beugestellung der 
Beine noch nicht hervorrufen, die Beine des senkrecht hängenden 
Frosches in störender Weise oft wiederholte Beugungen ausführen. 
Der blose Augenschein zeigt aber bei solchen schwach nicotinisirten 
Fröschen die Verstärkung der Reflexe, und besonders ist Folgendes 
beweisend. Mehrmals gelang es mir, Frösche, die Tags nach der 
ßückenmarksdurchschneidung (unterhalb der Med. obl.) im Absterben 
begriflfen waren, die nur noch den Schluss der Lider auf Berührung 
der Cornea zeigten, deren Kückenmark aber gar keine Reflexbe- 
wegungen der Beine mehr auslöste, durch Nicotin gleichsam neu 
beleben. Etwa eine Stunde nach der Injection des Giftes wurde die 
sensible Reizung der Haut wieder von ganz ausgiebigen Reflex- 
bewegungen prompt beantwortet. Diese Wiederbelebung des Rücken- 
marks blieb einen bis drei Tage lang bestehen. Auf rasch nach 
einander folgende Reizungen ermüdete dasselbe zwar alsbald, erholte 
sich indess wieder.*) 

Ueber die anderen von Heubel verwendeten Substanzen be- 
sitze ich keine eigenen Erfahrungen, erwähne nur, dass Röber**) 
eine sehr hohe Reflexerregbarkeit von Fröschen beschreibt, die mit 
Pikrotoxin vergiftet und decapitirt waren. 

Ich reihe hieran die Besprechung der Wirkung der Digitalis 
auf die Reflexe. Weil (1. c.) constatirt für die Digitalis dieselbe 
Wirkung, wie sie bei der Verblutung eintritt. Er fand also, dass 
bei dem nur der Hemisphären beraubten Frosche die Digitalis eine 
kolossale Herabsetzung der Reflexerregbarkeit bewirkt, welche Herab- 
setzung schwindet, sobald auch das Mittelhim und die Med. obl. 
entfernt wird. Er schliesst daraus auf eine Reizung der S e t s c h c n o w '- 
scheu Reflexhemmungscentren. Meihuizen fand WeiTs Angaben 
bestätigt, möchte die Erklärung aber lieber in der durch die Digi- 
taliswirkung auf die Gefässe gegebenen Aenderung der Ernährung 
des Centralorganes sehen. 

Auch ich überzeugte mich von der Richtigkeit des von Weil 
Angegebenen. Meine Erklärung ist natürlich entsprechend der für 
die Wirkung der Verblutung und Erstickung gefundenen die, dass 
die Digitalis die automatischen Centren der Med. oblongata in den 
äussersten Erregungszustand versetzt, und dass dieser auf die motori- 

*) Es fiel mir hierbei zugleich auf, dass die Leichen der nicotlnisirteu 
Frösche auffallend lange ein frisches Aussehen behielten, und dass ganz heUe 
missfarbene Frösche eine dunkle glänzende Haut wieder bekamen. 
**) Dubois' u. Ueichert's Archiv 1S6I>. S. 4ü. 
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sehen Centren hemmend wirkt. Ich habe aber Weirs Beobacht- 
ungen Folgendes hinzuzufügen: 

Erstens. Beim nicht decapitirten Frosch hemmt die Digitalis- 
vergiftung auch die Reflexbewegung des Lidschlusses bei Berührung 
der Cornea; die Reflexhemmung erstreckt sich also nicht blos auf 
das Rückenmark. 

Zweitens. Wenn ein vorher des Gehirns und des verlängerten 
Markes beraubter Frosch mit geringen Dosen von Digitalis vergiftet 
wurde, sah ich wie Weil meist keine Aenderung der Reflexerreg- 
barkeit eintreten ; einzelne Male aber war dieselbe — mit der T ti r k ' - 
sehen Methode gemessen — deutlich gesteigert. In späteren Stadien 
und bei grosser Dosis sinkt die Erregbarkeit. 

Drittens. Bei Anwendung der oben von mir angegebenen Me- 
thode fand ich, dass auch die Digitalis das auf sensible Reize nicht 
mehr reagirende Rückenmark decapitirter und absterbender Frösche 
neu beleben, seine Erregbarkeit wieder zu einem bedeutenden Grade 
erheben und bis zu 5 Tagen erhalten kann. 

Also auch die Digitalis wirkt Anfangs erregend auf das Rücken- 
mark, wirkt aber in unvergleichlich stärkerem Grade erregend auf 
die automatischen Centren des verlängerten Markes; wirkt später 
— und mit steigender Dosis um so rascher — lähmend auf den 
einen wie den andern Theil des Centralorganes. 

Diese Abschweifung sollte nur eine kleine Illustration sein flir den 
Satz, dass toxische Substanzen nicht specifisch auf ein einzelnes ner- 
vöses Centrum wirken, dass sie vor Allem nicht eine verschieden- 
artige Wirkung auf verschiedene The^e des Centralorganes entfalten. 
Wohl werden einzelne centrale Apparate, wenigstens bei geringen 
Dosen, in einem nicht nachzuweisenden Grade — also wenn man will 
gar nicht — afficirt; aber die nachweisbaren Beeinflussungen sind 
gleichartige, gleichsinnige, nur graduell verschiedene; überdies kön- 
nen die schwächeren Wirkungen durch die stärkeren verdeckt und 
schwerer nachweisbar gemacht werden. 

Betrachten wir nun von diesem Gesichtspunkte aus die Wirkung 
des Strychnins; sehen wir zu, wie weit wir in den verschiedenen 
Wirkungen dieses Giftes die gleiche Umstimmung der verschiedenen 
nervösen Ceutralapparate vor uns haben, und ob wir Veranlassung 
* und das Recht haben, dem Strychnin für bestimmte Centren eine 
andere Beeinflussung zuzuschreiben, als wir sie für die übrigen finden. 

Das augenfälligste, darum bekannteste und bis zu Richter 's 
und S. Maier' s Untersuchungen fast allein berücksichtigte Symptom 
der Stryehninvergiftung ist die enorme Verstärkung der auf sensible 
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Keizang eintretendeu Reflexbewegnugen. Sind die obigen Aoseinan' 
dersetzungen richtig, so kann nicht einseitig das Reflex vemaögen 
erhöht sein, sondern es muss überhaupt die Erregbarkeit der Cen- 
tren, die Erregbarkeit also auch für andere Reize gesteigert sein. 
Wir haben also zuzusehen, ob irgend eine Strychninwirkung sich 
nicht ableiten lässt davon, dass die Thätigkeit des betreffenden 
Centrunis durch irgend einen ihm zugehenden Reiz mit abnormer 
Leichtigkeit und Intensität erregt wird. 

Das unvereehrte Thier wird nach der Einverleibung des Stiych- 
nins alsbald lebhaft, unruhig. Das ist keine specifische directe 
Wirkung auf das Grosshirn. Denn, wie ich fand, wird auch der der 
grossen Hemisphären beraubte, ganz unverändert dasitzende Frosch 
nach der Strychnisirung gleichsam wieder wach aus seinem sehlaf- 
ähnlichen Zustand, wird wieder ähnlicher einem gesunden Frosch. Er 
kriecht und springt von selbst umher, was ich nicht etwa verwechsle 
mit Schmei*zäusseruDgen auf den Reiz der subcutanen Einspritzung, 
da ich die geraume Zeit später und nach vollständiger Beruhigung 
ausgeführten Ortsbewegungen im Auge habe. Einem solchen Frosche 
gehen bekanntlich noch Sinneseindrücke zu; er sieht und hört; aber 
diese Eindrücke erwecken keine Thätigkeit wie beim unversehrten; 
sie wirken im Centralorgane nur insoweit, dass die anderweitig er- 
weckten Bewegungen ihnen angepasst werden in der Weise, dass 
z. B. ein solches Thier, bei sensibler Reizung fortspringend, entgegen- 
stehende Hindemisse umgeht und vermeidet. Das Strychnin erhöht 
nun, indem es die Erregbarkeit auch des Mittelhirns steigert, die 
Wirksamkeit jener Sinneseindigicke , so dass sie nicht mehr blos in 
Verbindung mit anderen Reizen und nicht mehr blos regulirend, 
sondern für sich allein zu dem Grade wirksam werden, dass Tbätig- 
keitsäusserungen erfolgen. 

Hunde werden durch Strychnin lichtscheu, suchen finstere Stellen 
auf, wie Falk bemerkte. Dem entspricht die erfolgreiche thera- 
peutische Anwendung des Strychnins bei Amblyopien. Das Strychnin 
erhöht also die Erregbarkeit der zur Aufnahme der Lichtreize be- 
stimmten Apparate. 

In analoger Weise sind zu veretehen die von Lichtenfels 
beim Menschen beobachteten Symptome der Strychninintoxication, 
nämlich das Auftreten von Ameisenkriechen, die Steigerung der 
Tastempfindlichkeit; ferner die psychische Unruhe, die Steigerung 
des Geschlechtstriebes unter Erectionen. 

Die automatischen Centren gerathen sehr früh in verstärkte 
Thätigkeit, wie S. Mayer zeigte. Der sie normal zur physiologi- 
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sehen Thätigkeit erregende geringe Gehalt des Blates an Zersetz- 
ungsproducten des Stoffwechsels wirkt jetzt so heftig wie eine stär- 
kere Anhäufiing derselben. Dabei sah ich die Athembewegungen 
sich in der merkwürdigen Weise ändern, dass die Frequenz gleich- 
massig, die Tiefe ungleichmässig verstärkt wurde, d. h. auf mehrere 
rasche und flache Athemztige folgte bei Hunden und Fröschen je 
eine tiefe Inspiration. 

Als ich zu anderen Zwecken an der Nase aufgehängte Frösche 
strychnisirte, schien mir die Haltung der herabhängenden Beine sich 
zu verändern und zwar im Sinne stärkerer Beugung. Als ich nun 
darauf genauer achtete, den von den Oberschenkeln gebildeten Winkel 
bei Tlecapitirten Fröschen und zwar sowohl bei strychnisirten als 
auch zur Controlle bei nicht strj^chnisirten, dauernd in hängende 
Stellung gebrachten Fröschen mass, fand ich in der That mehrmals 
unter dem Einfluss des Strychnins diesen Winkel bis zu 10*^ grösser 
werden, während er bei den nicht vergifteten Vergleichsfröschen 
kleiner ward. Also das Strychnin erhöht den „Tonus" der Muskeln. 
J3a aber dieser Tonus, dem Brondgeest'schen Experiment zufolge, 
ein reflectorischer, auf sensibler Reizung beruhender ist, so zeigt 
sich auch in dieser Wirkung des Strychnins nichts Specifisches, son- 
dern nur eine neue Beziehung, in der die Wirkung eines dauernd 
gleich bleibenden Reizes auf das Centralorgan erhöht wird. 

An das hier erwähnte Stadium schwacher Strychuinwirkung bei 
decapitirten senkrecht hängenden Fröschen schliessen sich oft wieder- 
holte Beugungen der Beine an; später folgt jeder Beugung eine 
Streckung; die Streckungen gewinnen endlich das üebergewicht und 
gehen über in anhaltenden Tetanus. 

Damit kommen wir zu den allgemeinen klonischen und tetani- 
schen Str^'chninkrämpfen , die ohne künstliche Reizung stattfinden, 
sowohl beim . unversehrten Thier, als nach Durchschneidung des 
Rückenmarks.*) Beruhen auch sie auf der Erregbarkeitssteigerung 
der motorischen Centren oder beruhen sie auf einer von der Erhöhung 
der Reflexerregbarkeit unterschiedenen directen Reizung? Das war 
die Frage, von der wir ausgingen. 

Ich habe Eingangs schon erinnert an die nicht zu vernachläs- 
sigenden und nicht zu verhindernden Erregungen, die dem vergüteten 
Thiere zugehen seitens der höheren Sinne und seitens der Zustände 
des Körpers. Wenn die Erregung des Muskelgeftthls bei gezwun- 

*) Ich finde, dass bei den tetanischen Krämpfen in der Hegel die männ- 
lichen Frösche die Arme auf der Brust kreuzen, die Weibchen aber die Arme 
dem Rumpf parallel gestreckt halten. 
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genen Körperstellungeu und wenn die Zustände des Verdauungs- 
kanals im nicht vergifteten Thier bei den Reflexbewegungen eine 
Rolle spielen, so haben wir auch bei der Strychninwirkung mit ihnen 
zu rechnen. Vor Allem aber haben wir gesehen, dass alle motori- 
schen Centren, nicht nur die des Gehirns, sondern auch die des 
isolirten Rückenmarks, auf einen hinlänglich hohen Gehalt des Blutes 
an Stoff wechselproducten mit Thätigkeit, mit Krämpfen reagiren. 
Bei der Steigerung ihrer Erregbarkeit werden diese Thätigkeits- 
äusserungen also schon auf einen geringen Grad dieses Reizes sieh 
zeigen. Wirklich gleichen die Krämpfe bei schwacher Strychni- 
sirung den Erstickungskrämpfen auch in ihrem klonischen Charakter. 
Sobald aber einmal die Muskelcontractionen überhand nehmen, Wrd, 
wie Mayer sehr richtig betont, das Blut an Sauerstoff mehr und 
mehr verarmen; die Reizquelle wächst und damit wächst bei der 
gesteigerten Erregbarkeit der Erfolg bis zum Maximum, bis zum 
tetanischen Krampf. 

Man ist somit nicht in Verlegenheit, verursachende Reize für 
jene Krämpfe zu finden, und man hat kein Recht, ihre Erzeugung, 
der reflexerhöhenden Wirkung des Strychnins gegenüberzustellen. 

Damit habe ich meine Aufgabe gelöst. Ich habe zu zeigen ver- 
sucht, dass die durch sensible und die durch anderweitige Reizung 
erzeugten Thätigkeiten eines Nervencentrums wesensgleich, und dass 
alle Strj'chninwirkungen auf das Stattfinden irgend eines Reizes bei 
Steigerung der Erregbarkeit — für alle Reize — des Centralorganes 
zurückführbar sind. Ich scheine mir nun selbst zu widersprechen, 
wenn ich festhalte an dem, was ich oben ausgesprochen, aber hier 
nur mit einem Beweis, mit dem Verhalten des verblutenden und 
erstickenden Thieres gestützt habe, dass nämlich die Erhöhung der 
Reflexerregbarkeit und die directe Thätigkeitserregung eines Central- 
organes dem Wesen nach gleiche und nur gradweise verschiedene 
Zustandsänderungen desselben seien. 

Mindestens scheine ich die Frage nach der primären Natur der 
Strychninkrämpfe nur zu verschieben, nicht zu lösen. Indess konnte 
ich jene Anschauung nicht in die Theorie der Strychninwirkung ein- 
führen, bevor ich sie selbst ausführlich und besser begründet. 
Sodann kam es zunächst darauf an, festzustellen, dass die Beein- 
flussung der verschiedenen centralen Apparate durch das Strychnin 
eine gleichsinnige, dass sie nicht für einzelne eine specifische sei. 
Ist dieses erst festgestellt, dann ist die Untersuchung der gradweisen 
Verschiedenheit der Wirkung erst am Platze. Hat man aber, was 
mir nicht unzweifelhaft scheint, allgemein die directe krampferregende 
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Wirkung des Strycbnips dahin verstanden, dass sie die höchste 
Potenz der reflexerhöhenden Wirkung sei, dann bescheide ich mich 
gerne, Ueberflttssiges und nutzlos gearbeitet zu haben. 



m 

Zum Schlüsse Folgendes: Nothnagel sagt in seiner Arznei- 
mittellehre S. 83 bei Besprechung des Strychnins und seiner reflex- 
erhöhenden Wirkung: „Vielleicht handelt es sich um eine Lähmung 
von reflexhemmenden Vorrichtungen im Rückenmark." Denselben 
Gedanken spricht er aus in seiner Arbeit „lieber den klonischen 
Krampf"*), in welcher er zuerst jene reflexhemmenden Apparate im 
Bückenmark auistellt. Ich gehe hier nicht näher ein auf die Be- 
streitung der Existenz solcher specifischer Reflexhemmungsapparate; 
ich muss mich nur rechtfertigen, dass ich bei der Erörtemng der 
Strj^chninwirkung jener Theorie nicht gedacht habe. — Sie ist zur 
Erklärung der Symptome der Strychninvergiftung unzureichend. 
Denn bei dieser bildet die Schlussscene ein Lähmungsstadium, 
in welchem die Reflexerregbarkeit sich sehr gesunken zeigt, in 
welchem nur in längeren Pansen angebrachte sensible Reize rasch 
vorübergehende Krämpfe erzeugen. Schiff hat hervorgehoben, dass 
in diesem Stadium die Endausbreitungen der sensiblen Nerven ge- 
schädigt sind; Falk macht auch eine Veränderung der Endigungen 
der motorischen Nerven im Muskel verantwortlich, während die Ner- 
venstämme nach Funke vom Strychnin nicht verändert werden. 
Dass ausserdem das Centralorgan selbst in seiner Erregbarkeit ge- 
litten hat, das geht klar daraus hervor, dass die sensible Reizung 
an den verschiedensten Hautstellen angebracht, nur in grösseren 
Zwischenräumen, während deren das Centralorgan sich wieder 
kräftigt, eine Wirkung auslöst. — Man müsste also glauben, dass 
im sterbenden Frosch die Hemmungsapparate sich kräftigen. 

NothnageTs Theorie vermag ferner gar keine Erklärung zu 
geben für die Steigerung der Reflexerregbarkeit. Nothnagel 
schreibt in der erwähnten Arbeit den reflexhemmenden Apparaten 
die Eigenschaft zu, nach der Durchschneidung des Rückenmarks als- 
bald abzusterben; nur unter dieser Voraussetzung erklären sie die 
merkwürdigen Versuchsresultate NothnageTs; auf Vorhanden- 
sein dieser Eigenschaft gründet sich sein Beweis für ihre Existenz. 
Nun beobachtete ich unter Benutzung der oben schon verwertheten 



*) Virchow's Archiv Bd. 41». 
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Methode, viele Male Foigeodes. Frösche , die einen oder melirere 
Tage nach der BttckeamarksdorchBchneidang im Absterben begriffen 
waren, die in einem Stadium angelangt waren, wo Kndfen der Pfote 
gar keine oder sehr schwache Reflexbewegungen hervorrief, erhielten 
oft nach der Vergiftung mit Strychnin ihre volle Reflexerregbarkeit 
wieder und geriethen selbst in Tetanus. Bei jenen Fröschen müssen 
die reflexhemmenden Apparate vermöge ihrer Eigenschaft, vor den 
reflexübertragenden Apparaten abzusterben, längst zu Grunde ge- 
gangen sein; und doch trat die volle Strychninwirkung ein. Es 
handelt sich also bei der durch Strychnin hervorgebrachten Erregbar- 
keitssteigerung nicht um eine Lähmung von reflexhemmenden Vor- 
richtungen im Rückenmark. 

Strassburg i. Eis., November 1874. 



XXIV. 
üeber den Antagonismus der BlausSnre und des Atroplns. 

Von 

W. Preyer 

in Jena. 

Im November 1867 erschien die erste, im November 1869 die 
zweite Hälfte meiner Schrift: „Die Blausäure physiologisch unter- 
sucht." Seit dieser Zeit ist die Giftigkeit der Cyanverbindungen 
mehrfach Gegenstand experimenteller und kritischer Untersuchungen 
gewesen, und meine Angaben, thatsächliche wie theoretische, sind 
zum Theil zwar bestätigt, zum Theil aber lebhaft angegriffen worden. 

Eine Prüfung der erhobenen Bedenken hat mich zu dem Ergeb- 
nisse geflihrt, dass bis jetzt in keinem Punkte eine Modification 
meiner Theorie der Blausäurewirkung erforderlich ist, und die ihr 
zu Grunde liegenden Experimente richtig sind. Namentlich der am 
meisten bezweifelte Antagonismus der Blausäure und des Atropins 
ist eine Thatsache, Da der wiederholte Nachweis derselben zur 
Klärung der Ansichten über die Wirkungsweise der Blausäure und 
den toxischen Antagonismus überhaupt beitragen kann, so will ich 
die in Bezug auf diesen Punkt vorgebrachten Angriffe hier zurück- 
weisen und dann einige neue entscheidende Experimente beschreiben. 

I. 

Kritisches. 

Dr. Lecorch6 und Dr. Meuriot haben in ihrer im Mai 1868 er- 
schienenen Etüde physioloifique et tkerapeuttgue sur Facide cyanhydrique 
(in den Aj^chives gener aies de medeeinSj Paris 1868, vol. Lp. 529 — 551) 
Bedenken gegen meine Angaben ausgesprochen. Von verschiedenen 
Seiten ist daraufhin behauptet worden, dieselben seien durch jene 
beiden Forscher widerlegt. Nun geben aber beide ausdrücklich an 
(S. 548), dass sie meine Versuclie über den Antagonismus der Blau- 
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8äure und des Atropins nicht wiederholt haben. Daher hat die 
Acusserung, sie hätten eine antagonistische Wirkung nicht beob- 
achtet, keinen Werth. Dieselbe Aeusserung findet sich auch auf 
S. ST der gleichfalls 1868 von Dr. Meuriot allein in Paris ver- 
öflFentlichten Schrift: „Etudp de thvrapeiittque experimentale. De h 
mHhode phifsiologique en therupeutique et de ses applicafion^ ä Feinde 
de la beUadofine". Hier wird zwar in Betreff des Antagonismus 
als Beleg eine Arbeit citirt, in welcher von ihm keine Rede ist, aber 
richtig her\'orgehoben, dass ich die Belladonna und die Blausäure 
bezüglich ihrer Wirkung auf den N, vmfws als Antagonisten be- 
trachte und bemerkt, dass der Verfasser mit Dr. Lecorcli6 zu- 
sammen die von mir behauptete Eigenschaft der BlausäureCircu- 
lations- und Respirations - Störungen durch starke Erregung der 
Nervi rar/i zu veranlassen experimentell bestätigt habe. Dann heisst 
es: „mais dans nos experiences il nous est arrive souvent de nous 
serrir d'animanx (jfii, la r eitle on le mafin, avaient ete soumis a Fin- 
ßtience de ratropine, et il fte nous est jamais aj*rive de noter d'effet 
antagoniste. II ne fnudrait pot/?Ua?tt pas se prevaloir de res Jaits 
pof/r itier raction paralt/sa?ite de Fatropine sur les rameaux pulmo- 
naires du nerf vatjue. Cest que sur res animaux, s'il restait encore 
quelques traces de Finfluence atropique ... la dose du poison qui 
navait pas encore ete eliminee, netait pojf sujßsante pour interesser 
le nerf vague dans le poumon.'' Die Atropinvcrsuche selbst werden 
im Einzelnen in keiner Ton beiden Arbeiten mitgetheilt. Meine An- 
gaben über den Antagonismus der Blausäure und des Atropins sind 
also von dieser Seite nicht widerlegt worden. 

Zwei andere Kritiker, Dr. W. W. Keen und Dr. H. B. Hare, 
bemerken in The American Journal of the medical sciences, X. S, 
vol. 58, p. 4.36: „Prej/er states that atropia is an antidote to the 
poison, One of us has made a Jiumber of expcriments on this 
suhject , and, althoutjh not within the province of pathology, ijet we 
maij he pardoned for suqing that in all the ejrperiments made the 
failure of the antidote has heen a signal one (see Proc. BioL and 
Micros. Sect, Acad, Nat. Sei., for June 1860)*'. Hiernach war zu 
vermuthen, dass in den Proceedijujs of the Biological and Micro- 
sropical Section of the Academq of natural sciences of Philadelphia 
(Philadelphia 1869) die Experimente beschrieben seien. Stattdessen 
findet sich daselbst nur die Angabe, dass am 21. Juni 1860 Dr. Keen 
eine Abhandlung mit dem Titel: Ts atropia an antidote to hijdro- 
cifanir Acid? der Gesellschaft vorgelesen hat, und dass darauf der 
Dircctor derselben, Dr. S. W. Mitchell, zu wissen wünschte, ob 
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die angewendeten Giftmengen überhaupt mit den von mir verwen- 
deten verglichen worden seien, worauf Dr. Keen antwortete, dass 
dieser Punkt der am schwersten zu ermittelnde sei, but havvuj found 
bij ea'perment (hat (wo mlnims of the ojjicmal lufdroci/anic acid of 
our Phurmucopoea was a letn! dose for rabbits he had then somjht to 
make the quantities accord with those of Preijer, 

Hiervon scheint die Gesellschaft nicht befriedigt gewesen zu 
sein. Es wurde eine Commission ernannt und in der Sitzung vom 
6. September 1S69 berichtete Dr. Mitchell im Namen derselben, 
dass sie Dr. Keen autgefordert habe, weitere Versuche anzustellen 
(S. 13). Dann las dieser dem Verlangen nachkommend einen Nach- 
trag zu seiner Abhandlung vor. Jede Andeutung über den Inhalt 
der letzteren und des Nachtrages fehlt. Also auch von dieser Seite 
ist nichts bekannt gemacht worden, was zur Widerlegung meiner 
Angaben dienen könnte. 

In anderer Weise sucht Dr. W o 1 f f Lewin aus Nakel (Historisch- 
kritische Untersuchung über die physiologische Wirkung der Blau- 
säure. Diss. 20. Juli 1S70. Berlin.) die Beweiskraft meiner Experi- 
mente abzuschwächen, indem er Widersprüche findet, wo keine sind. 
Er schreibt (S. 29): 

„Im Versuch 36 bringt er einem Kaninchen 1 Tropfen 2procent. 
Blausäure auf die Nasenschleimhaut, injicirt vorher demselben unter 
die Rückenhaut ein wenig schwefelsaures Atropin. Das Thier erholt 
sich vollständig. Man vergleiche damit Versuch 4. Hier bringt er 
einem Kaninchen 2 Tropfen einer 2procentigen Blausäure auf die 
Nasenschleimhaut. Das Thier erholt sich vollständig ohne Atropin ". 

Man vergleiche hiermit das Original: Im Versuch 36 (S. 74 des 
ersten Theiles) erhielt das Thier nicht l, sondern 3 Tropfen, näm- 
lich 1 um 10 h. 7 m. und 2 um 10 h. 11 '2 m., eine für kleine 
Kaninchen bei der von mir in diesem Falle angewendeten Grösse 
der Tropfen tödtliche Dosis; das Atropin verhinderte aber hier den 
letalen Ausgang. In Versuch 4 (S. S) erhielt das Thier nur 2 Tropfen 
(im Ganzen) eiue nicht tödtliche Dosis in diesem Falle. Der Sinn 
der von mir S. 74 beigefügten Bemerkung „tödtliche Dosis" ist 
eben der, dass die Giftmenge nach meinen Versuchen sicher aus- 
reicht, ohne Eingriffe, den Tod herbeizuführen, bei einem so kleinen 
Thiere wie das, welches verwendet wurde und bei der gewählten 
Applicationsart (Einathmung des warmen Gases). 

Femer sollen Versuch 37 und 3 nicht miteinander übereinstim- 
men, weil in 37 eine „etwas" grössere Menge Blausäure als mit 
Sicherheit zum Tödten sonst erforderlich, in 3 eine „viel" grössere 
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Menge, als zum Tödten erforderlich ist, beigebracht wurde und in 
37f das Thier durch Atropin gerettet wurde, in 3, wie es beabsichtigt 
war, starb. Diese Stelle (S. 30) ist ohne Sinn; worin die beiden 
Versuche sich widersprechen sollen, nicht angegeben. 

Endlich sagt die unvorsichtige Kritik, Versuch 38, wo das Thier 
zuerst 3 grosse Tropfen 2procentiger Blausäure in eine Wunde und 
nach 32 See. Atropin in dieselbe Wunde, endlich nach ungefähr 
1 Stunde G grosse Tropfen Blausäure in dieselbe Wunde erhielt und 
nicht starb, beweise nichts tUr das Atropin als Antidot, weil in 
Versuch 11 9 sehr kleine Tropfen 2procentiger Blausäure in die 
Nase gebracht wurden, von denen aber allerdings nicht alle die 
Schleimhaut erreichten, und hier das Thier auch am Leben blieb 
ohne Atropin. 

In Wahrheit ist aber Versuch 38 in vollkommenem Einklang 
mit Versuch 1 1 , denn in ersterem , dem Atropinversuch , waren gar 
keine Convulsionen , überhaupt nicht ein einziges bedrohliches Ver- 
giftungssymptom zu beobachten, trotz der 3 und dann der 6 grossen 
Tropfen, im zweiten (ohne Atropin) bewirkten schon Wel weniger 
als 9 sehr kleine Tropfen Convulsionen, Collaps, heftigste Dyspnoe, 
dann wieder sehr zahlreiche Anfälle von Opisthotonus. Also nach 
grosser Dosis mit Atropin keine bedrohlichen Vergiftungserschein- 
ungen, nach kleiner Dosis ohne Atropin höchste Lebensgefahr. 
(L 14 u. 75.) 

Diese Kritik wäre demnach besser ungeschrieben geblieben. 

Dasselbe gilt für die gleichzeitig von Prof. Dr. Roberts Bar- 
th olow in Cincinnati veröffentlichte Sote oii atropia and its p/ii/- 
siolotßicai antaifonists in /Iho Practit ioner (London, Juli 1S70. S. 33), 
wo behauptet wird, es sei klar, dass kein solcher Antagonismus, 
wie ich ihn für Atropin und Blausäure nachwies, existire, aber es 
sei zuzugeben, dass die Anwendung des Atropins sich nützlich er- 
weisen werde durch Hebung der gesunkenen Herzthätigkeit in den 
mehr ausnahmsweise vorkommenden Fällen, wo die Vergiftungs- 
symptome verzögert erscheinen oder in den Fällen, wo nach Ein- 
verleibung der zur Hervorrufung gefährlioher Symptome eben 
genügenden Blausäuremengen Zeit zur Beibringung von Herzstimu- 
lantien bleibe. 

Gestützt wird die Behauptung, dass der Antagonismus nicht 
existire, durch theoretische Bemerkungen und Experimente. Die 
erstereu sind bedeutungslos, weil sie auf Unkenntniss der Atropin- 
wirkungeu beruhen — z. B. soll Atropin nur geringftlgigen Einfloss 
auf die Athembewcgungen haben (S. 32) — und in Betreff der 
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letzteren meint der Verfasser selbst, dass gegen die 2 an Tauben 
angeführten Versuche .geltend gemacht werden könne, sie seien mit 
ungeeigneten Objecten angestellt. Es bleiben schliesslich nur die 
missglückten Rettungsversuche mit Katzen übrig. Von diesen wird 
einer mitgetheilt. 

Die Katze erhielt [U (jra/jt Atropin subcutan und 10 minims der 
ofticinellcn amerikanischen Blausäure, tiel um, schrie und aUxrh nach 
einigen convulsivischen Zuckungen der Extremitäten. Nun ist (nach 
Schümann, Lehrb. d. Receptirkunst, Jena lst)2, S. 4;{) ein Nord- 
amerikanischer (/rain .= j),()ii4r) Grm. Das Thier erhielt- demnach 
subcutan (),(M()1 Grm. Atropin. Diese Dosis mag zu gross gewesen 
sem oder nicht — über das Gewicht des Versuchsthieres wird nichts 
mitgetheilt — in jedem Falle ist die Dosis von 10 Mhnms der Blau- 
säure der nordamerikanischen Pharmakopoe (U. S. P.) eine enorme, 
demi sie ist tilnfmal so gross, wie die flir Kaninchen tüdtliche, nach 
Dr. Keen (s. oben). .Bei solchem Verfahren wird freilich Atropin 
nicht mehr helfen köinien. Djis Gift wurde dem Thiere in den 
Schlund „gegossen'*; da es aber sehr schnell starb, so lässt sich an- 
nehmen, dass ein Theil direct in die Lungen gelangte. Im Ganzen 
gewinnt der Kundige aus der Arbeit des Professors Bartholow 
die Ueberzeugung , dass keine von meinen Angaben auch nur im 
Mindesten durch sie erschüttert wird. 

Ferner. In den Mittheilungen aus dem pharmakologischen In- 
stitute der Wiener Universität (Medicin. Jahrbücher, herausg. v. d. 
k. k. Ges. der Aerzte. Jahrg. 1S72. S. 420— 51:^) beschreibt Prof. 
Dr. Karl Schroff jun. Vergiftungsversuche mit Cyankaliuni und 
Atropin iS. 4SI— 4S0). Ein Kaninchen (S. 4b()) von r)2o Grm. 
erhielt ein Centigrm. schwefelsaures Atropin, subcutan und nach 
4 Min. 4 Mgm. Cyankalium subcutan. Nach 'lo Minuten höchste 
Lebensgefahr, neuerdings 1 Centgm. schwefeis. Atropin injicirt. Das 
Thier erholte sich vollkommen, und erhielt zur Controle nach l Tagen 
4 Mgm. Cyankalium ohne Atropin. Auch hier blieb es am Leben, 
aber die Erscheinungen der Blausäurewirkung traten in erheblich 
geringerem (irade auf und das Thier schien „während der Höhe 
der Erscheinungen kebieswegs dem Tode so nahe", wie im ersteren 
Falle. Diesen bemerkenswerthen Thatbestand will Prof. Schroff 
auf einen unbekannten Umstand (etwa Veränderung des Präparates) 
zurückführen. Es ist aber zu bedenken, dass nach 4 Tagen die 
Nachwirkung der 2 Centigrm. Atropin (einer sehr grossen Dosis 
für ein so kleines Thier) vielleicht nicht erloschen war. Uebrigens 
ist er geneigt, die rasche und autfallende Besserung im ersteren 
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Falle wirklidi auf ßccbiuing des Atrojrins zu setzen. Leider werdeu 
keine weiteren mit eben letaler Dosis an Warmblütern angestellte 
Versuche mitgetbeilt. Dieser eine spricht nicht dagegen, dass Atro- 
pin auch gegen Cyankaliuni antidutisch wirkt. Da ich aber mit 
reuiera Cjanwasserstofl' experimentirte, so kann er ebensowenig wie 
die Versuche mit C'yanziuk und Atropin, wie sie auch gedeutet 
werden, direct ttir oder wider meine Untersuchungen beweisen. 

Die stärksten Angriffe haben die letzteren erfahren in der von 
Dr. Adolf Knie aus Curland auf Anregung und mit Unterstützung 
des Pro£ Dr. R. Böhm in Dorpat ausgctlihrten Arbeit „Respira- 
tionsgifte 1. Atropin. Blausäure.'^ (Diss. 20. Xov. 1S73. Dorpat S. 
5') 8tn.), welche meine Experimente und meine Theorie von (Irund 
aus widerlegen soll. Am Schlüsse jenes Aufsatzes (S. 55) heisst es: 
„Die Versuche entrollten vor uns ein Bild, das durchaus nicht dem 
von Preyer entworfenen entsprach, obwohl diese durchaus die von 
Preyer gestellten Anforderungen erttillten." Also die Bedingungen 
der Versuche waren beiderseits dieselben? Glücklicherweise werdeu 
S. 1) „die Bedingungen, unter denen ausnahmslos alle Versuche 
angestellt wurden'' mitgetlieilt, und zwar iblgendermaassen : 

„Nachdem die Versuchsthiere, Katzen und Kaninchen, ge- 
knebelt und in der Rückenlage befestigt waren, wurde 
durch einen Ilautschnitt eine Vena jugularis externa frei- 
gelegt und präparirt und darauf in dieselbe eine Ca utile 
eingebunden; durch diese wurde soviel einer lOproc. Chloral- 
lösung (0,(125-0,00 Grm.) ins Herz injicirt, bis die Thierc nicht 
mehr auf sensible Reize reagir4;en. Hierauf wurde die 
Luftröhre freigelegt und in dieselbe eine Canülc ge- 
bunden; diese wurde wiederum mittelst eines Gummisehlauebes 
mit einem Gabelrohr verbunden. Von den beiden Annen des Gabel- 
rohrs mündete der eine frei in die Luft, der zweite aber wurde mit 
dem Marey sehen Cardiographen in Verbindung gesetzt." 

Also ein so zugerichtetes, ein geknebeltes, auf dem Rücken 
liegend festgebundenes, verwundetes, mit Chloral bis zur Reflex- 
losigkeit durch Dijection in das Herz schon vergiftetes, abennals 
verwundetes, in seiner Athmung wesentlich gestörtes Thier dient 
zur Ermittelung der Blausäure -Wirkung, zur Widerlegung meiner 
Versuche über die primären Athmungsänderungen durch Blausäure, 
bei denen ich mit äusserster Geduld und Sorgfalt, wo es nur anging, 
sogar die Berührung der frei auf dem Tische i)efindlichen unver- 
letzten Thiere zu vermeiden suchte, von der Anwendung der be- 
quemen Registrirapi)arate absah, um nicht den geringsten Anlass 
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ZU Aenderuiigen der normalen Athmung zu geben, bei denen ich 
deshalb, so mühsam es auch war, direct zählte. Dass die Versuche 
mit Blausäure nur an Katzen angestellt wurden (die Kaninchen 
wurden nicht mit Blausäure vergiftet), ich dagegen nicht einen 
einzigen Versuch mit einer Katze vornahm, fällt gegen die Miss- 
handlung der Thiere kaum ins Gewicht. In einer schüchternen 
Anmerkung hcisst es vom Chloral: „Ausser einer unbedeutenden 
Verlang« a m u n g sahen wir nie St<)rung im Verhalten der Athmung" 
Auf die Verlangsamung kommt es aber eben bei der Blausäure an. 
Und ich sehe noch ganz andere Störungen als die der Athmung nach 
Vergiftung mit Chloral eintreten. Kurz, Alles ^ was in dieser Arbeit 
von der Blausäurewirkung behauptet wird, gilt ausschliesslich für die 
combinirtc Wirkung des Clilorals und der Blausäure und die Ver- 
suche, bei denen die Thiere Chloral, Atropin und Blausäure zu- 
sammen erhielten, können gegen meme Experimente mit Atropin 
imd Blausäure schlechterdings nicht verwerthet werden. Angenommen 
selbst, die durch Chloral reflexlos gemachten Thiere verhielten sich 
genau so in der Blausäure -Intoxication wie meine normalen Ver- 
suchsobjecte, was tliatsächlich nicht der Fall ist, so würden dennoch 
die Resultate den meinigen nicht entgegen gehalten werden dürfen, 
weil das Gift in die Jugularvene injicirt wurde, was ich nur aus- 
nahmsweise (II. 71) that, vielmehr die Einathmung und die Kesorp- 
tion vorziehend, um nicht misshandelte, sondern mr>glichst wenig 
verletzte Thiere durch Blausäure zu vergiften. Es liegt also nicht 
der mindeste Grund vor, die Angriffe im Einzelnen zurückzuweisen, 
denn sie verfehlen sämmtlich das Ziel. 

Nur die gegen meine Zählung der Athemzüge vorgebrachte 
Bemerkung (S. -IC») muss ausdrücklich gerügt werden. Es wird 
bemerkt: „Preyer hat aus den durch Zählung der in 15-20 See. 
erfolgenden Athemzüge erhaltenen Zahlen durch Multiplication die 
Respiraiionsfrequenz für grössere Zeiteinheiten berechnet und dadurch 
Resultate erhalten, die sehr von der Wirklichkeit abweichen.^' Diese 
Behauptung ist thatsächlich unrichtig. Eine Durchsicht meiner Ver- 
suchsprotocolle zeigt deutlich, dass daselbst die „grösseren Zeit- 
einheiten" halbe und Viertel-Minuten sind, und wo die Athemzüge 
nicht in der halben Minute gezählt wurden, ist dieses jedesmal aus- 
drücklich von mir angegeben, ohne dass in einem einzigen Falle die 
von mir aus den Zählungen abgeleiteten Resultate durch Umrechnung 
auf grössere Zeiteinheiten, nämlich eine Minute (I. 17, "20, 40), hätten 
anders ausfallen können. Auch ist jener unbegründete Vorwurf in 
der gegen meine Untersuchungen gerichteten Mittheilung von Prof. 

27* 



3SS XXIV. W. Pkkter 

Böhm (dieses Archiv, IL Bd. 2. Heft, S. 129— US, 17. April 1S74) 
„Ucber die physiologischen Wirkungen der Blausäure und den au- 
geblichen Antagonismus von Blausäure und Atropin" (nach Ver- 
suchen des Verfassers und des Dr. A. Knie) fortgeblieben. Ich 
nehme an, dass man sich inzwischen in Dorpat von seiner Unhalt- 
barkeit überzeugt hat. 

In diesem Böhm'schen Artikel finden sich aber die Angriflfc 
gegen meine Arbeit wiederholt, welche sich auf Experimente wie die 
eben erwähnten an narkotisirten, reflexlosen und tracheotomirten, durch 
Injection in das Herz vergifteten Katzen stutzen, also nichts gegen 
meine Untersuchungen beweisen können. Die hinzugekommenen No- 
tizen über 2 Atropinversuchc ohne Chloral sind zu dürftig, als dass 
aus ihnen sich etwas gegen den Antagonismus folgern Hesse. Neben- 
bei wird auch hier vergeblich versucht in meinen Protocollen Wider- 
sprüche nachzuweisen. Es heisst (Arch. S. 131): „So ist in Vers. 'M'y 
die Dosis von 2 Tropfen Blausäure (2proc.), in Vers. 3S die Dosis 
von 3 grossen (V) Tropfen als tödtliche verzeichnet und die Erholung 
der Thiere, die in jenen Versuchen erfolgte, wird als "Wirkung des 
Atropins betrachtet, und doch finden sich auf 8. S und li I. Th. zwei 
andere Versuche verzeichnet, in welchen 2, resp. 3 Tropfen der- 
selben 2proc. Blausäure ungefähr in derselben Zeitdauer die voll- 
kommene Erholung des Thieres eintreten Hessen.** 

Man vergleiche hiermit das Original: 1) In dem Atropui versuch 
3G (S. 74) zuerst I Tropfen, Convulsionen , dann nach 4^4 Mi- 
nuten 2, zusammen 3 Tropfen Blausäure; 2 74 Minuten nach der zweitA?n 
Dosis „Conjunctiva reagirt nicht", hochgradige Vergiftung, Erlndung 
erst 3S Minuten nach der ersten Dosis. Dagegen in Vei*such 4 (^S. S) 

2 Trojifen Blausäure im (Janzen ohne Atropin, Erholung nach 7 Min. 
Die Dauer der Vergiftung ist also nicht „ungefähr" gleich, sondern sehr 
ungleich. Aber diese beiden Versuche sind miteinander bezüglich 
der Dosis schon deshalb nicht vergleichbar, weil die Thiere ungleich 
schwer waren und die Gewichte nicht angegeben sind. Die Proto- 
coUe zeigen deutlich, dass die aufgenommene Giftmenge in 4 relativ 
und absolut kleiner war als in 36. 2) In dem Atropinvei*such 3S: 

3 grosse Tropfen Blausäure in eine Wuiule, dann Atropin, dann 
6 h. r2'/2 m. G grosse Tropfen Blausäure in die Wunde. Das Thier 
fällt nicht um. Trotz der grossen Dosis Erholung 47 »,2 Min. nach 
der zweiten, über 100 Min. nach der ei-sten Vergiftung keine bcdi"oh- 
lichen Symi)tome. Dagegen Versuch 5 (S. 9): 3 Tropfen auf die 
Nasenschleimhaut. Nach *,i MinutiMi fällt das Thief um, nach wei- 
teren 30 Secunden steht die Athmung still un<l zwar findet während 
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2' i Min. kein Athcmzug statt. Ich eriuncre mich wohl, dass in 
diesem bemerkenswerthen Falle ich das Thier Itir todt hielt, weil 
selbst die stärksten Hautreize den Wiederbeginn der Respiration 
nicht herbeiführten, endlich nach einem Schecrcnschnitt in die 
Rückenhaut fing die Athmung wieder an. Ohne diesen lebenrettenden 
EingriflF blieb das Thier unzweifelhaft leblos liegen. Al)er hiervon 
ganz abgesehen, und auch abgesehen von dem Gewichtsuntci-schiede 
der Thiere, ist die Applicationsart und die Grösse der Dasis sehr 
ungleich und auch hier sind die Erholungszeiten keineswegs „ungefähr" 
gleich, sondern höchst verschieden. In Versuch 38 .sehr viel Gift in 
eine Wunde, Erholung nach 47, bez. 100 Min., in Versuch 5 wenig 
Gift auf die Nasenschleimhauf, Erholung nach 15'Vi Minuten. Solche 
völlig unabhängig von einander augestellte Vci-suche (wie auch 36 
und 5) lassen sich nicht ohne Weiteres vergleichen. Einer der 
schlimmsten Fehler der Kritik des Prof. Böhm besteht jedoch darin, 
dass er die zweite Dosis (S. 76) , auf die es gerade ankommt, ganz 
ignorirt, so dass, selbst wenn die beiden Versuchsthiere, die Tropfcn- 
grösse und alle übrigen Bedingungen gleich gewesen wären, was 
ganz und gar nicht der Fall war, sein sonderbarer Vorwurf* nicht 
treffen würde. Uebrigens sind alle die Zahlen in meiner Schrift so 
gross luid deutlich gedruckt, dass in der That es nicht leicht 'ist, 
sie, wie die Gegner, mir zur Hälfte zu sehen. 

Bei Besprechung des hier behandelten Artikels in der letzten 
Septembenmmmer des ,PrnvtHwner (1874 S. 168 — 179) äussert der 
damalige Herausgeber dieser Zeitschrift, Dr. Anstie, die Bestätigung 
meiner lebenrettenden Versuche mit künstlicher Respiration von 
Seiten auch dieser Gegner l)etonend : „ We a7*e not prepured to ncvopt 
US ßnal the (hcision noir pronounved hij Boehni agnifisi the aiüidotnl 
power of utropiue.'' Er schliesst aber damit, dass die antagonistische 
AVirkung des Atropin „//f/.v bcen for t/u* moment senousljf (h'scredf'feff', 
if not (dtoijother orerthrown^^ 

Wie wenig gerechtfertigt eine solche Bemerkung ist, zeigt die 
obige Kritik, Positive neuQ Beweise aber itir die antidotare Wirkung 
des Atropin liefert das Folgende. 

IL 

Die Experimente. 

Die zu den Experimenten verwendete wässerige Blausäure war 
frisch bereitet, 2procentig und rein, die Atropinlösung eine reine 
1 procentige Auflösung von schwefelsaurem Atropin in Wasser. Zur 
subcutanen Injection dienten Pravaz'sche Spritzen. In allen Fällen 
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wurden die Tliiere, denen das Ge«|:engift und Blausäure einverleibt 
worden war, genau so behandelt wie die durch Blausäure allein ver- 
gifteten. Namentlich ist zum Gelingen des Versuchs unerlässlich, dass 
man die Versuchsthiere warm hält. Ich hüllte sie meist in Watte 
lose ein. 

Die grosse Dicke der Haut des Meerschweinchens macht es 
ncUhig bei der Vergiftung mit äusscrster Sorgfalt zu verfahren, um 
das Austreten von Gift nach der subcutanen Injection zu vermeiden, 
wahrend bei Kaninchen die dünnere und lockerer anliegende Haut- 
decke in dieser Beziehung weniger Schwierigkeiten macht. Da es 
sich bei jedem Versuche nicht um Ermittlung der Einzel Wirkungen, 
sondern nur darum handelt, ol) die Thiere in Folge der Vergiftung 
sterben oder sie überleben, so sind die Protocolle ganz kurz gehalten. 

A. Meersohweinchen. 

1, Versuch, l. Dec. Körpergewicht 540 Grm. lo h. 2r> m. 
o,> C.-(\ Blaus, snbc. am Rücken. Sehr heftige Krämpfe, dann Collaps; 
\i) h. 10 Resp. sehr selten. 10 h. r>o m. ebenso; 11 h. m. das 
Thier ist todt. 

•2. Versuch. I. Dec. 550 Grm. Etwas mehr als 0,5 C.-C, Atro- 
pinl. 10 h. 21 m. subc; um 10 h. 27 m. 0,2 C.-C. Blaus, unter die 
Rückenhaut. Erst 10 h. 'M m. scheint das Thier, unruhig werdend, 
dem Umfallen nahe, es fällt aber nicht um. Keine Krämpfe. Um 
1 1 h. m. Erholung vollständig. 

3. Versuch. 1. Dec. 570 Grm. 0,2 C.-(?. Blaus, subc. am Rücken. 
Das Thier stirbt. 

4. Versuch. 2. Dec. 515 Grm. lo h. 20 m. (V2 C.-C. Blaus, ^ubc. 
am Rücken; II h. 14 m. das Thier ist todt. 

5. Versuch. 2. Dec. 510 Gr. 10 h. 52 m. 0,2 C.-C. Blaus, subc. 
am Rücken, starke Convulsionen, CoIIujjs; 11 h. 4 m. Tod. 

G. Versuch. :i Dec. 190 Grm. 10 h. 21 m. 0,2 C.-C. Blaus, subc. 
am Rücken, 10 h. :;o m. sehr seltene Resp., Zuckungen der Extre- 
mitäten und des Rumpfes; loh. :iS m. Resp. Null. Das Thier stirbt, 

7. Versuch, a) :^. Dec. 570 Grm. 10 h. 54 m. 0,5 C.-C. Atro- 
pinl. subc. am Rücken; 10 h. 56 m. 0,2 C.-C. Blaus, ebenso ebenda 
injicirt, II h. 10 m. Unruhe, das Thier fällt aber nicht um; 11 h. 14 ni. 
0,2 C.-C. Atropiiil. ebenso wie eben injicirt; jetzt bleil)t das Thier 
liegen; II h. 15 m. erhebt es sich taumelnd, 11 h. 20 m. legt es 
sich auf die Seite: Resp. 32 in 'j Min.; 11 h. 25 ni. klonische 
Krämpfe, dann Collaps; 11 h. :M m. erhebt sich das Thier und bleibt, 
den Kopf in die Höhe haltend, sitzen. Vollständige Erholung. — 
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b) Am 5. Dcc. erhielt dasselbe Meerschweinchen 0,35 C.-C. Atropin- 
lösung um 2 h. 29 m. und 0,2 C.-C. Blausäure um 2 h. 30 1/2 m. Das 
Thier starb. 

8. Versuch. 3. Dec. 575 Grm. 11 h. m. 0,2 C.-C. Blaus, subc. am 
Rücken. IIb. 10 m. höchst seltene Resp., tiefes Koma, noch V2\\. 37 m. ; 
(Jas Thier stirbt. 

9. Versuch. 3. Dec. 590 Grm. 11h. Um. 0,2 C.-C. Blaus, subc. am 
Rücken. II h. 21 m. Resp. Null, Herzthätigkeit sehr schwach. Der 
Tod tritt ein vor 11 h. 39 m. 

10. Versuch, a) 1. Dec. GOO Grm. 11 h. 14 m. circa 0,5 C.-C. 
Atropinl. subc. am Rücken injicirt; 11 h. 18 m. 0,2 C.-C. Blaus, 
ebenso, ebenda, keine Convulsionen, kein CoUaps. Das Thier fällt 
nicht um. Erst 12 h. m. Krämpfe, dann vollständige Erholung. — 
b) Am 3. Dcc. wog dasselbe Thier 590 Grm. und erhielt 11 h. 27 ^'2 m. 
0,5 C.-C. Atropin subc. injieiii; am Rücken, desgl. 11 h. 30 m. 
0,2 C.-C. Blaus. Um 11 h. 47 m. sitzt das Thier noch ruhig da, 
12 h. m. legt es sich auf die Seite, erhebt sich aber bald wieder 
und erholt sich vollständig. — c) Am 5. Dec. erhielt dasselbe Meer- 
schweinchen 0,3 C.-C. Atrop. subc. am Rücken injicirt um 2 h. 27 m., 
desgl. 2 h. 30 m. 0,2 C.-C. Blausäure ebenda, um 2 h. 30 m. ist das 
Thier dem Tode nahe, es werden 0,5 C.-C. Atropinl. subc. injicirt. 
Um 2 h. 4S m. war das Thier todt. 

11. Versuch. 5. Dcc. 590 Grm. 0,2 C.-C. Blaus, subc. am Rücken 
injicirt. Das Thier stirbt. 

11. Versuch. 5. Dec. 000 Grm. 3 h. 26 m. circa 0,5 C.-C. Atro- 
pinlösung sul)c. am Rücken, 3 h. 34 m. eine Spur weniger als 0,2 C.-C. 
injicirt. Keine auffallenden Vergiftungserscheinungen. 

13. Versuch. 17. Dec. 5S0 Grm. 10 h. 48 m. etwas weniger als 
0,2 C.-C. Blaus, subc. am Rücken injicirt. Tiefes Konxa. Gegen halb 
12 Uhr ist das Thier todt. 

14. Versuch. 17. Dec. 560 Grm. 10 h. 52 m. 0,2 C.-C. Blaus, 
subc. am Rücken. Koma. Gegen halb 12 Thr ist das Thier todt. 

15. Versuch. 17. Dec. 550 Grm. 0,2 C.-C. Blaus, subc. am 
Rücken injicirt 11 h. 2 m.; das Herz steht still 11 h. 19 m. Das 
Thier ist todt. 

16. Versuch. 18. Dcc. 550 Grm. 10 h. 34 m. 0,5 C.-C. Atropinl. 
subcut. am Rücken, 38 '-2 m. 0,2 C.-C. Blaus, ebenso, ebenda. Bis 
10 h. 47 m. blieb das Thier in seiner gewöhnlichen Stellung, 48 m. 
wurde das linke Vorderbein gehoben und V2 m. lang emporgehalten, 
49 m. das linke Hinterbein ebenso. 10 h. 50 m. beim geringsten 
Geräusch Kopf bewegungen ; 52 m. Unruhe, 53 m. wieder ruhig stets 
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in der ge\vr»hnlichen Stelluug; 5S m. das rechte Hinterbein ^'2 Min. 
lang emporgehalten, 1 1 h. 2 ni. Resp. 44 in ^ 2 Min. 11 h. 9 m. voll- 
ständige Erholung. 

17. Versueh. IS. Dec. 525 Grm. 12 h. S ni. o,5 C.-C. Atropinl. 
snbe. am Naclien. 12 h. 12 m. 0,2 C.-C. Blaus, ebenso; 15 m. Un- 
ruhe; H> m. legt sich auf die Seite; 27 m. Resp. 18 in * 2 Min. 
Conjunctiva reagirt nicht, tiefes Koma; 37 m. Resp. 17 in * 2 Min. 
Jeder Athemzug mit weit geöffnetem Munde; 41 m. Resp. 23 in 
Vi Min., 44 m. Resp. 26 in ^ 2 Min. Der Mund wird nicht mehr bei 
jeder Inspiration autgerissen. Conjunctiva ^vieder empfindlieh ; 
1 h. 11 m. Resp. -30 in ^2 Min.; 2 h. 3 m. das Thier erholt sich 
vollständig. 

IS. Versuch, IS Dec. Ein anderes Meerschweinchen, gleichfalls 
5i5 Grm. wiegend, erhielt ein wenig} früher als 12 h. 47 m. 0,2 C.-C. 
Blaus, ebenso am Nacken subcut. injicirt; 49 m. heftige klonische 
Krämpfe; 53 m. Resp. 9 in ^2 Minute; 54 m. Resp. Null. Erst um 
1 li. m. erlischt die Herzthätigkcit ; das Thier ist todt. 

B- Kaninchen. 

19. Versueh. 27. Nov. 1620 Grm. wiegend, 10 h. 24 m. 0,2 C.-C. 
Blausäureir)sung subc. am Rücken; lo h. 27 m. dsf» Thier schreit, 
kann nicht mehr sich aufrecht halten; lo h. 2S'2 m. Convulsionen, 
Tetanus; lo h. 29 '2 m. Tod. 

20. Versueh. 30. Nov. Körpergewicht 700 Gnu., 0,2 C.-C. Blaus. 
in die Nase; nach 1 Minute ein Schrei, dann stirbt das Tbier. 

21. Versuch. 30. Nov. SsO Grm., 0,1 C.-C. Blaus, in die Nase; 
nach 1 Min. ein Schrei, dann stirbt das Thier. 

22. Versuch. 30. Nov. a) SSO Grm., 10 h. 37 m. i,o C.-C. Atro- 
pinlösung in den Mund; 10 h. 10 m. 0,5 C.-C. Atropinl. in die linke 
Nasenüffnung; 10 h. 51 m. 0,5 C.-C. Atropinl. in die Nasenhöhle; 
10 h. 53 m. 0,095 C.-C. Blaus, in die Nase. Nun traten Convnlsio- 
ncn ein. Das Thier lag wie todt da nach 1 Minute; 10 h. 5S m. 
athmet es wieder ziemlicb regelmässig; 1 1 h. S m. erbebt es sich 
und erholt sich. — b) Dieses Thier erhielt 11 h. 34 m. 0,1 C.-C. 
Blausäure in die Nase und war 1 1 h. 42 m. todt. 

23. Versuch. 3ö. Nov. S60 Grm. 0,09 C.-C. Blaus, in die Nase, 
nach 1 Minute ein Schrei, dann stirbt das Thier. 

24. Versueh. 5. Dec. Ein Kaninchen von 1100 Grm. Gewicht 
erhielt 3 h. 4 m. 0,16 C.-C. der Blausäure in S kleinen Tropfen iii 
die Nasenöffnung. Nach etwas weniger als 1 Minute stiess es einen 
durchdringenden Schrei aus, fiel um und war nach einigen Minu- 
ten todt. 
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25. Yersueh. 5. Dec. Ein Kaninchen von 1050 Gnu. Gewicht 
erhielt 3 h. 12 ni. 0,16 C.-C. der Blausäure in ebensolchen S kleinen 
Tropfen in die NasenöflFnung, nachdem ihm 3 h. 8 m., gerade 4 Mi- 
nuten vorher, 0,5 C.-C. der Atropinlösung subcutan injicirt worden 
waren. Das Thier stiess zweimal einen durchdringenden Schrei aus, 
verfiel dann sogleich in klonische Krämpfe und blieb 7 Minuten im 
CoUaps liegen, so dass es dem Tode nahe schien, aber die Athcm- 
züge nahmen von 3 h. 19 m. an nach und nach an Freciuenz wieder 
zu und 9 Min. nach der Vergiftung mit Blausäure 3 h. 21 m. erhob 
es sich und erholte sich dann vollständig. 

26. Versuch. 7. Dec. a) Ein Kaninchen von 1020 Grm. Gew. 
erhielt 12 h. 23 m. 0,10 C.-C. der Blausäure rechts tief in die Nasen- 
höhle ohne Einstich eingespritzt, nachdem ihm 3 Minuten zuvor 
0,5 C.-C. der Atropinlösung subcutan am Rücken injicirt worden 
waren (12 h. 20 m.). Eine halbe Minute nach der Blausäureinjection 
(12 h. 23^2 m.» ein Schrei, Krämpfe, dann Collaps, sehr seltene 
Athmung, beim unsanften Berühren jedesmal eine tiefe Inspiration. 
Nach einigen Minuten zunehmende Athmungsfrequenz , nach 22 Mi- 
nuten erhebt sich das Thier und erholt sich dann vollständig. — 
b) Am folgenden Tage wurden ihm in die linke NasenöflFnung ohne 
Einstich 0,10 C.-C. Blausäure injicirt, es that einen Schrei, fiel um, 
hatte Convulsionen und war nach 2 '-2 Minute todt. 

27. Versuch. 30. Nov. Kaninchen, Albino. S3o Grm. wiegend, 
II h. 13 Vi m. 0,09 C.-C. Blaus, in die Nase; 11h. 14 m. ein Schrei; 
11 h. 14V2 m. Collaps, das Thier liegt wie todt da und athmet 
äusserst selten. Von 11 h. IS m. an keine Athcmbewegung mehr. 
Tod. 

Diese Versuche beweisen den Antagonismus des 
Atropins und der Blausäure. Meerschweinchen und Kaninchen 
können nach subcutaner Injection von wässeriger Atropinlösung mit 
tödtlichen Blausäuremengen vergiftet werden, ohne zu sterben. Meer- 
schweinchen von nicht mehr als 600 Grm. Körpergewicht werden mit 
Sicherheit durch subcutane Injection von 0,2 C.-C. reiner, frisch bereiteter, 
zweiprocentiger Blausäure getödtet. In den Versuchen 1, 3 — (>, S, 9, 
1 1, 13—15, 18 waren die Körpergewichte 490, 510, 515, 525, 540, 550, 
560, 570, 575, 5S0, 590 (2) und alle diese Thiere starben. Erhalten 
dagegen gleiclischwere, gleichalte, gleichartige Meerschweinchen vor 
der tödtlichen Dosis 0,5 C.-C. Iprocentige Atropinlösung subcutan 
injicirt, so können sie die Vergiftung überleben, wie in Vers. 2, 1 a 
und 10 b, 16, 17, wo die Körpergewichte 525, 550 (2), 590 und 600 
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betrugen. Auch Vers. 12, wo eine Spur weniger als 0,2 C.-C. Blau- 
säure und Vers. 7a, wo 0,7 C.-C. Atropinlösung in 2 Dosen injicirt 
wurden und die Krn-pergewiclite fwO und (>00 waren, gehören hier- 
her. Bei 7 1) wurde zu wenijr Atropin (0,35) gegeben, desgleichen bei 
10 e, wo die zweite Injection zu spät kam, indem die erste nur 0,3 
l)etrug. Die!?e beiden Versuche verstärken die Beweiskraft von 7 a 
und lOc. Besonders werthvoll ist Versuch 17, weil viele viel 
schwerere Thiere ohne Atropin derselben Dosis Blausäure erlagen, 
welche hier das kleine nur 525 Grm. wiegende atropinisirte tiber- 
wand. Die Versuche lOa und 12 sind etwas weniger beweiskräftig, 
weil die Controlthiere 9 und 11 um I-.'-a Procent des Körpergewichts 
leichter sind. Indessen der Einfluss des Körpergewichts ist überhaupt 
nicht der Art, dass man auf einen Unterschied von 10 Grm. auf 
OoO Grm. viel geben könnte. 

Von den mit Kaninchen angestellten Versuchen sind besonders 
beweisend Vers. 25 und 26 a mit den Controlversuchen 21 und 26 b. 
Bei 22 b war das Thier von der unmittelbar vorher ilberstandenen 
Vergiftung 22 a noch zu stark afficii*t, Übrigens hier die Applications- 
art des Atropin ungeeignet. Die übrigen Versuche zeigen, wie klein 
die tödtliche Dosis Blausäure für Kaninchen ist. Der Tod trat nach 
Injection in die Nasenöifnung ein, wenn injicirt wurden: 0,09 C.-C. 
(Körpergewicht S30), 0,09 C.-C. (Gew. 860) und (»,10 C.-C. (Gew. SSO) 
entsprechend je 3 Tropfen (bezüglich nahezu 5 kleinen Tropfen zu 
• :n. C.-C.j 2procentiger Blausäure. Ein Kaninchen von 7()0 Grm. starb 
nach Injection von 0,2 C.-C. in die Nase (Vers. 20) nicht schneller als 
ein anderes von SSO (Vers. 21) nach 0,1 C.-C. Indessen ist zu beach- 
ten, dass nur wenn sämmtliches Gitt tief in die Nasenhöhle hinein 
gelangt, der Tod nach 0,1 C.-(\ bei halbwüchsigen und kleinen Ka- 
ninchen eintritt. Diese Thiere athmen normaler Weise durch die 
Nase, die Blausäure verdampft schnell auf der warmen Schleimhaut- 
fläche und wird sogleich eingeathmet, daher kommt in wenig Zeit 
die ganze Dosis zur Wirkung, was bei subcutaner Injection nicht der 
Fall ist. Vers. 19 zeigt jedoch, dass auch bei dieser Art der Ver- 
giftung 0,2 C.-C. ein 1()20 Grm. schweres Kaninchen ziemlich schnell 
i5>j Jlinutcn) tödten können. Es lässt sich aber nicht behaupten, 
dass alle so schweren Kaninchen von 0,2 C.-C. subcutan eingespritzt 
sterben würden, ebensowenig wie alle von SSO Gnu. nach Einführ- 
ung von 0,1 C.-C. in die Nase sterben. In dieser Hinsicht ist be- 
achtenswerth der oben erwähnte Vers. 5 (S. 9 meiner Eingangs 
erwähnten Schrift». Eben so schwer wie die kleinste letale Dosis 
zu finden ist es die richtige Atropindosis festzustellen, und mir sind 
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nicht wenige Versuche missglückt, weil ich entweder zu wenig oder 
zu viel des Gegengiftes injicirte. In den meisten Fällen gentigten 
für Meerschweinchen von nicht mehr als 600 Grm. Gewicht etwa 
5 Milligr. schwefelsauren Atropins subcutan, um die ihnen mit Sicher- 
heit tüdtliche subcutane Dosis von 4 Milligr. wasserfreier Blausäure 
in 0,2 C.-C. Lösung zu überstehen. 

Uebrigens sind auch die nicht geglückten Versuche, durch Atro- 
pin den Blausäuretod zu verhüten, instructiv, sofern l)ei ihnen die 
Blausäurcsyniptome öfters weniger ausgeprägt erschienen und der 
Verlauf protrahirt war, z. B. 

28. Versuch. Meerschweinchen, 510 Grm. wiegend 10 h. 42 m. 
0, 5 C.-C. der Atropinlösung, 10 h. 51 m. 0,2 C.-C. Blaus, subcutan 
am Rücken. Bald darauf schwache Convulsioneu , dann Collaps ;' 
11 h. 10 m. Versuch sich zu erheben. Das Thier taumelt, 1 1 h. 24 m. 
erhebt es sich und scheint sich zu erholen, aber 11 h. 30 m. krampf- 
hafte Bewegungen und 11 h. 40 m. zum zweiten Male Collaps mit 
convulsi vischen Bewegungen; 11 h. 48 m. Tod. 

29. Versuch. Meerschweinchen 575 Grm. 10 h. 30 m. 0,5 C.-C. 
der Atropinlösung, JO h. 36 V2 m. 0,2 C.-C. der Blau&äure subcutan 
am Kücken; 10 h. 30 m. eigenthümliche klonische Krämpfe und 
Zuckungen der Extremitäten. Um 10 h. 41 m. erhebt sich das Thier. 
Aber 11 h. m. starb es. 

30. Versuch. Meerschweinchen 540 Grm. 11 h. 10» 2 m. 0,5 C.rC. 
einer 1 procentigen Atropinlösung, welche soviel Blausäure enthielt, 
dass sie deutlich den Geruch der letzteren besass, am Nacken sub- 
cutan 11 h. 16^2 m. 0,2 C.-C. der 2 procentigen Blausäure ebenso 
ebenda injicirt; 11 h. 30 m. das Thier fällt um, erhebt sich aber 
wieder; 11 h. 33 m. legt es sich auf die Seite und bleibt liegen 
im tiefen Koma; 11 h. 4S ui. Tod. 

Bei diesen wie bei den anderen atropinisirten mit Blausäure 
vergüteten Thieren war durchgehends die Reflexerregbarkeit erhöht. 
Von anderen Symptomen .sind als sehr häufig zu beobachtende noch 
zu nennen für Meerschweinchen reichliche Defäcationen und wie- 
derholte Blasenentlcerungen, wobei zuerst der Harn trübe, nach über- 
standener Vergiftung klar abfliesst. Endlich machen die meisten 
Meerschweinchen nach subcutaner Injection auch nicht letaler Blau- 
säuremengen lebhafte Kaubewegungeu und zwar .ist es nicht das 
gewöbnliche Nagen, sondern ein Mahlen, welches hierbei beobach- 
tet wird. 

Die Thatsache, dass Atropin und Blausäure wahre Antagonisten 
sind, legte es nahe zu i)rüfen, ol) andere dem Atropin ähnliche Gifte 
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gleichfalls jene Eigenschaft besitzen. Mit einer kleinen Quantität 
des reinen, von Reich ardt und Höhn dargestellten Hyoscyamin 
habe ich einige wenige Versuche angestellt, welche allerdings be- 
weisen, dass es bei Meerschweinchen ebenso wie Atropin die Blau- 
säurewirkung abschwächen, beziehlich neutralisiren kann. Das Daturin 
wurde nach dieser Richtung noch nicht geprüft. 

In Betreff der Frage, wie lange die Atropinisirung anhält, so 
dass eben letale Blausäuremengen nicht tödten (nur um solche han- 
delt es sich zunächst für die Theorie), ist es mir ftlr Meerschwein- 
chen und Kaninchen auf Grund einiger Versuche wahrscheinlich ge- 
worden, dass, wenn die Atropindosis im Verhältniss zum Körper- 
gewicht sehr gross ist — grösser als in meinen hier mitgetheilten 
Experimenten — allerdings nach mehreren Tagen noch eine anti- 
dotische Nachwirkung vorhanden sein kann, bei eben ausreichenden 
Atropinmengen aber nicht. 

Für diejenigen, welche die Versuche wiederholen wollen, sei 
schliesslich noch augemerkt, dass subcutane Injectionen von blau- 
säurehaltigen Atropinlösungen wegen der Geschwindigkeit der Blau- 
säuresorption eher Erfolg erwarten lassen als das Atropinisiren bereits 
mit Blausäure vergifteter Thiere. Um sich aber von der Thatsache 
des Antagonismus zu überzeugen, ist das sicherste Verfahren die 
Vergiftung atropinisirter Thiere mit gerade der tödtlichen Blau- 
säuremenge. 



XXV. 

Uebcr den Elnfluss des <^aecksilbersublimats auf die Magen- 

rerdauuiig. 

Von 

Dr. med. Max Marie, 

Aäsisütenznrzt am Allerheilipen-Flospital zu Brcslftu. 

Nachdem Proust die Umwandlung des Kalomel in Sublimat 
durch die Chloralkalien angegeben hatte, hat bekanntlich Mialhe*) 
zuerst den Satz aufgestellt und mssenschaftlich zu begründen ge- 
sucht, dass sämmtliche therapeutisch gebräuchlichen Quecksilber- 
präparate sich im Organismus in Sublimat umwandeln und dass von 
der Menge des gebildeten Sublimats die Wirksamkeit eines jeden 
Quecksilbermittels abhänge. Er hatte nämlich gefunden, dass, wenn 
er die verschiedenen Quecksilberpräparate mit einer Lösung von 
Kochsalz und Salmiak schüttelte, sich constant nach einiger Zeit eine 
gewisse, bei den einzelnen Präparaten differente Sublimatmenge bil- 
dete. Die Uebertragung der so gewonnenen Resultate auf den leben- 
den Organismus Hess jedoch den Einwand et tingen 's**) zu, dass 
die Chloralkalicn im Organismus nicht die hohe Concentration besitzen, 
als sie Mialhe zu seinen Versuchen angewandt hat. Voit***) 
suchte nun Factoren ausfindig zu machen, die ausser den Chloralkalien 
im Organismus begünstigend auf die Umwandlung in Sublimat ein- 
wirken, und fand solche im Ozongehalt der Blutkörperchen und in 
den Ei Weisskörpern. In Uebereinstimmung mit Mialhe fand Voit, 
dass der Grund, warum nicht bei der Gegenwart eines freien Alkali 
im Blute der Sublimat als unlösliches Quecksilberoxyd gefällt werde, 



*) Mialhe, Annales de Chim. et de Phys., Serie 3. 1S42. T. 5. 
*♦) Georj^ius ab Oettingen, de ratione, qua Calomelas mutetur in tractu 
intestinali; diss. inaug. Dorpat i84S. 

♦**) Voit, Physiol. ehem. Unters. Heft 1. Ucber die Aufnahme des Queck- 
silbers und seiner Verb, in den Körper. Augsburg 1S57. 
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in der Anwesenheit von reich liebem Kochsalz im Blnt und in 
der grossen chemischen Verwandtschaft des Kochsalzes zum Sublim<it 
liegt. Voit legte sich fenier die Frage vor, welche chemische 
Verbindung hierbei der Sublimat mit dem Kochsalz eingeht und 
fand, dass, wenn man hinlänglich Kochsalz zu einer Sublimatlösung 
hinzusetzt, das einfach saure Chlorquecksilber-Chlorna- 
trium (ClHg -+- ClNa) entsteht; dieses wird bei Gegenwart von 
freiem Alkali nicht mehr gefällt und ist diejenige Verbindung, welche 
bei der Resorption des Quecksilbers im Körper entstehen muss. 
Dieses einfach saure Salz besitzt, wie der Ai)otheker Julius 
ilUller*) in Breslau hervorgehoben hat, noch die Eigenschaft, 
Eiweisslösungen zu fällen und erst bei einem üeberschuss 
von Kochsalz, und zwar mindestens dem 10 fachen derSublimat- 
mcnge, bleibt jeder Ei Weissniederschlag aus. An diese Thatsache 
knüpft Julius Müller unmittelbar die Bemerkung: „E* liess sich 
„also erwarten, dass die reizende Beschaffenheit desQueck- 
«silberchlorids durch einen Zusatz von Chlornatrium, wenn 
„nicht ganz aufgehoben, so doch erheblich vermindert 
„würde. In der That wurde dies v(m Herrn Dr. Stern bestätigt." 
An einer weiteren Stelle der Arbeit heisst es: .,Ich gelangte gestützt 
„auf die Beobachtung, dass das metallische Quecksilber wie alle 
„Quecksilberpräparate mit Ausnahme des absolut unlöslichen Sehwefel- 
„(luecksilbers durch Chlornatriumlösung, also gewiss auch durch die 
„ an Chloriden so reichen thierischen Flüssigkeiten in einer Form ge- 
„löst werden, die Eiweiss nicht tTillt, zu dem Schlüsse, dass die Ein- 
„ Verleihung des Quecksilbers in einer Verbindung geschehen muss, 
„die Ei Weisslösung [nicht fällt, also des Quecksilberchlorid- 
„ Chlornatrium mit einem Üeberschuss von Chlor na tri um. 
„— In dieser Form wird alles Quecksilberchlorid im 
„Organismus, ohne irgend welche Störung zu veranlas- 
„sen, sofort zur Wirkung kommen, während bisher bei An- 
„ Wendung von Quecksilberchlorid ohne Chlornatrium sicher ein 
„grosser Theil des Sublimats durch das Eiweiss des Organismus ge- 
„ fällt, also angenblicklich gewiss unwirksam gemacht wurde und 
„hierdurch die mannigfachen Störungen im Organismus beim 
„ Sublimatgebrauch veranlasst wurden. " 

Ich will gleich hinzufügen, dass äimliche therapeutische Vor- 
sehläge bereits in früherer Zeit gemacht wurden. Mialhe empfahl 

') Jul. Maller, Uebor Quocksilborohlorid-Ghloniatriuni luul soiiic thcra- 
peutiftcho Aliwendung. Archiv der Pharm. Bd. 194 lieft 1. 
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einen Liqueur merciiriel normal, bestehend aus Sublimat, Eiweiss, 
Salmiak und Kochsalz, und glaubte damit alle übrigen Quecksilber- 
präparate entbehrlieh zu machen. Dieser Vorschlag blieb jedoch 
ohne praktische Folgen. Bärensprung*) empfiehlt gleichfalls den 
Sublimat mit Eiweiss und Kochsalz oder Salmiak. 

Julius Müller hatte sich bei seiner obigen Empfehlung ledig- 
lich auf das Verhalten des Sublimats resp. des Sublimat-Kochsalzes 
gegen alkalische Hühnereiweisslösung gestützt. Es erschien mir 
von Wichtigkeit, festzustellen, wie sich der Sublimat gegen saure 
Hühnereiweisslösung, gegen sauren Magensaft vonThieren, 
gegen Peptone und gegen Lösungen von Serumalbumin 
verhält. 

Verhalten des Sublimats gegen saure Hühner- 
eiweisslösung. 

Es zeigte sich, dass das Verhalten des Sublimats gegen saure 
Hühnereiweisslösung völlig abweichend ist von dem gegen 
alkalische EiweLsslösung. 

In 10 C.-C. einer frisch angesäuerten Hühnereiweisslösung von 
dem Säuregehalt 0,1 ",o CIH erzeugte 1 C.-C. einer selbst 4proc. 
Sublimatlösung keinerlei Trübung oder Fällung; wirkte auf dieselbe 
eine Iproccntige Sublimat- lOprocentige Kochsalzlr^sung ein, so 
entstand dagegen eine deutliche Trübung, welche sich bei 1 C.-C. 
iprocentigem Sublimat 20procentigem Kochsalz zu einem ansehnlichen 
Niederschlag steigerte; 1 C.-C. 20procentiges Kochsalz ftlr sich Hess 
die Lösung klar. 

Der in alkalischen Hühnereiweisslösungen durch Sublimat be- 
wirkte Niederschlag verschwindet sofort bei schwacher Ansäuerung, 
während in der vorher klaren mit Sublimat-Kochsalz (l C.-C. Ipro- 
centiges Sublimat 20 "/o Kochsalz) versetzten alkalischen Eiweiss- 
lösung durch Ansäuerung eine Eiweissfällung bewirkt wird. 

Was den unter der gemeinsamen Einwirkung von Sublimat und 
Kochsalz auf saure Eiweisslösungen entstehenden Niederschlag be- 
trifft, so handelt es sich dabei höchst wahrscheinlich um eine 
chemische Verbindung des Sublimats mit dem Ei weiss. Ich 
habe diesen Niederschlag auf dem Filtrum so lange mit einer ange- 
säuerten Kochsalzlösung ausgewaschen, bis das Filtrat nur noch spur- 
weise Reaction von Quecksilber zeigte. Diese letzte Spur rührte 

*) Bärensprung, Ueler die Wirkungsweise der Quecksilberpriiparate und 
ihre Anwendung bei Syphilitischen. Charit<5-Annal. Jahrg. 7. Heft 2. I)«Tlin 1^5t>. 



400 XXV. M. Marle 

walirscheinlicli von einer »chwachcn Lösliclikeit des Niederschlages 
in Koclisalzlüsung her; wie ja überhaupt die Unlöslichkeit amorpher 
Niederscliiäge häufig keine absolute ist. Darauf wurde der Nieder- 
schlag mit Schwefel wasserstotf geprüft und zeigte ansehnliche 
Quecksilberreaetion. 

Ich niuss noch bemerken, dass auch stark concentrirte 
Kochsalzlösung für sich in sauern Eiweisslösungen einen Nie- 
derschlag zu erzeugen vermag. Bei der gemeinsamen Einwirkung 
von Sublimat und Kochsalz konmit aber dieser Niederschlag bei 
einer Conccntration zu Stande, l)ei der Sublimat und Koclisalz für 
sich keinen Niederschlag hervorrufen. 

Der durch Kochsalz allein entstehende Niederschlag nimmt, wie 
Meissner*» gezeigt hat, mit der Dauer der Einwirkung der Säure 
auf das Eiweiss an Menge zu. Ein Niederschlag von ganz gleichen 
chemischen Eigenschatten kann auch durch Neutralisation der saneni 
Ei Weisslösung gewonnen werden ( Neutral isatiouspräcipitat). Meiss- 
ner hat nun gezeigt, dass das in Wasser lösliche Eiweiss 
schwerer verdaut wird, als das durch Salzsäure unlös. 
lieh gewordene Neutralitätspräcipitat. Es geht aus dieser 
Thatsache hervor, dass man überhaupt nicht berechtigt ist, aus einem 
in alkalischen oder neutralen Eiweisslösungen entstehen- 
den Niederschlag zu schlicssen, dass derselbe tür die Resorption 
unwirksam gemacht wird und Störungen im Organismus verursachen 
muss. Und doch hat Jul. Müller eine solche Folgerung an den 
in alkalischen Hühnereiwcisslösungen durch reinen Sublimat ent- 
stellenden Niederschlag geknüpft und er hat sich durch das ent- 
gegengesetzte Verhalten des Sublimat-Kochsalzes, zu dessen warmer 
Eni[)fchlung für therapeutische Zwecke veranjasst gefunden. 

Verhalten des Sublimats gegen Magensaft 

Die in den Lehrbüchern der physiologischen Chemie enthaltene 
Angabe, dass Sublimat im Magensaft einen Niederschlag erzeugt, der 
einen Theil des Pepsins enthält, ist dahin zu modificiren, dass dieser 
Niederschlag ausbleibt, wenn die Conccntration der Sublimatlösung 
P*o nicht übersteigt. Und darauf kann es ja nur allein an- 
kommen, wenn es sich um die Beurtheilung der Sublimateinwirknug 
innerhalb der medicamentös gebräuchlichen Grenzen handelt. 

Verhalten des Sublimats gegen Peptone. 
Die Peptone wurden in der üblichen Weise dargestellt. Nach 

*) G. Meissner, Unters, über die Verdauung der Eiweisskörper. Ztschr. 
f. rat. Med. 3. Reihe. Bd. S. lS6o. 
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längerer Einwirkung von Magenverdanungsflüssigkeit auf Blutfibrin 
wurden die Verdauungsproducte abfiltrirt und mit Kalilauge so lange 
abgestumpft, bis die Parapeptone ausfielen. Die durch Kochen zur 
Goagulation gebrachten Parapeptone wurden abfiltrirt. Die so ge- 
wonnene wasserklare Flüssigkeit, welche die Peptone enthält, besitzt 
die Eigenschaft blaues Lackmuspapier ganz schwach zu röthen. 

Die angestellten Versuche ergaben, dass die Peptonlösungen 
sich in ihrem Verhalten gegen Sublimat mehr einer alkalischen 
Eiweisslösung nähern. Zusatz einer 1 procentigen Sublimatlösung er- 
zeugt darin eine deutliche Trübung. Wurde jedoch eine der inner- 
lichen therapeutischen Anwendung entsprechende Con- 
centration von 0,03 procentigem Sublimat gewählt, so blieb die 
Peptonlösung völlig klar. Wendete ich die Peptonlösung im Ueber- 
schuss an (6 Theile Peptonlösung: 1 Theil 0,03 »o Sublimatlösung), 
80 konnte ich die Flüssigkeit alkalisch machen, ohne die geringste 
Trübung zu erhalten. Es geht also aus den angegebenen Versuchen 
hervor, dass bei der therapeutisch gebräuchlichen Sublimatconcen- 
tration auch ohne Kochsalzzusatz eine Fällung von Peptonen 
nicht eintritt. 

Es braucht aber auch nicht befltrchtet zu werden, dass nach der 
Resorption der Peptone der Sublimat im alkalischen Blute ausgefällt 
wird. Schon Voit*) begegnete einem derartigen möglichen Ein- 
wurf, indem er sagt: „Man muss nicht befürchten, dass durch das 
„freie Natron, das wir in den Flüssigkeiten des Körpers antreflFen, 
„ein ünlösliehwerden des Sublimats entstehe. Letzterer wird immer 
„ nur in kleinen Mengen aufgenommen, wenn er nicht tödtlich wirken 
„soll, und dann ist genug Kochsalz vorhanden, um jede 
„Fällung abzuschneiden." 

Verhalten des Sublimats gegen Lösungen von Serum- 
albumin. 

Versuche mit peritonealer Transsudatflüssigkeit, deren Gehalt an 
trockenem Serumalbumin ich durch Wägung auf 1,495 «o feststellte, 
ergaben, dass das Verhalten dieser alkalisch reagirenden Flüssigkeit 
gegen Sublimat vollkommen analog war demjenigen, welches Jul. 
Müller für alkalische Hühnerei weisslösung festgestellt hatte. Sub- 
limat mit einem mindestens 10 fachen Zusatz von Kochsalz verhin- 
derte die Fällung von Serumalbumin. Dr. Emil Stern**), der 

♦) Voit a. a. 0. S. 80. 

♦*) Sitzungsbericht der schlos. Ges. f. rat. Cult. Berl. klin. Wochenschr. 
No. 35. 1970. 

Archiv nir experlment. Pathologie n. Pharmakologie. III. Bd. 2S 
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zuerst die Combination von Sublimat und Kochsalz für subcutane 
Injection am Allerheiligen-Hospital zu Breslau zur Anwendung 
gebracht hat, macht auf die Vorzüge des Kochsalzzusatzes aufmerk- 
sam. Ich habe diesen Gegenstand eingehend verfolgt und zahlreiche 
vergleichende Versuche in der Weise angestellt, dass ich theils reine 
Sublimatlösung, theils solche mit Kochsalzzusatz in gleicher Sublimat- 
stärke an möglichst symmetrischen Körperstellen einspritzte. Es hat 
sich dabei herausgestellt, dass bei einer massigen Sublimatconcentra- 
tion von 0,4 — 0,5<^,ü kaum eine Differenz obwaltete. Bei der stär- 
keren Concentration von 0,8^0 Sublimat haben sich aber ent- 
schieden Vortheile zu Gunsten des Sublimat-Kochsalzes ergeben. 
In der Mehrzahl der Fälle war nicht allein die Schmerzhaftigkeit 
geringer als auf der Seite des reinen Sublimats, sondern auch die 
nach Sublimatinjectionen nicht selten zurückbleibenden Bindege- 
websknoten blieben entweder ganz aus oder erreichten doch nicht 
die Härte und den Umfang als bei Anwendung des reinen Sublimats. 

Einfluss des Quecksilbersublimats auf die Magenver- 
dauung. 

Ich wende mich nunmehr zu der eigentlichen Frage, die ich auf 
dem Wege des Experiments zu lösen versucht habe: „Welchen 
Einfluss übt die Anwesenheit von Quecksilbersublimat 
theils ohne theils mit Kochsalzzusatz auf den physio- 
logischen Vorgang der Magenverdauung? 

Zur Beantwortung dieser Frage bediente ich mich ausschliess- 
lich der künstlichen Magenverdauung. Von erheblicher 
Wichtigkeit war hierbei die Wahl der anzuwendenden Methoden. 
Für die Fibrinverdauung leistete mir die von Dr. Grützner, 
Assistenzarzt am hiesigen physiologischen Institut, angegebene co- 
lorimetrische Methode sehr gute Dienste. Die von mir ur- 
sprünglich angewendete Grünhagen'sche Filtrationsmethode 
war fllr die Prüfung der kochsalzhaltigen Verdauungsgemische nicht 
geeignet. Das Kochsalz besitzt bekanntlich die Eigenschaft, gequol- 
lenes Fibrin unter Wasserentziehung zum Schrumpfen zu bringen. 
Aus diesem Grunde erhält man auch ohne jeden Zusatz eines ver- 
dauenden Princips ein ansehnliches Filtrat, während doch die Grösse 
des letzteren den Maassstab für die Intensität der Verdauung abgeben 
soll. — Dass die für Fibrin gefundenen Resultate auch für coa- 
gulirtes Hühnerei weiss Gültigkeit haben, wurde durch eine 
von Brücke*) angegebene Methode festgestellt. Möglichst gleich 

*) Brücke, Beiträge zur Lehre von der Verdauung. Abthl. l. Wien tb59. 
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grosse Eiweisswtirfel von etwa 2 Millim. Seite werden bei der gleich- 
massigen Temperator eines Brütofens von etwa 40^ C. mit den auf 
ihre verdauende Kraft zu prüfenden Flüssigkeiten zusammengebracht. 
Die kürzere oder längere Zeit, welche die Würfel zu ihrer völligen 
Auflösung brauchen, gibt den Maassstab ab flir das Verdauungsver- 
mögen der zu prüfenden Flüssigkeiten. — Zur Herstellung der Ver- 
dauungsflüssigkeiten bediente ich mich des nach Angabe v. Wittich's 
dargestellten Glyceriuextractes aus der getrockneten Mucosa vom 
Fundus des Hundemagens. Doch wurde auch einige Male natür- 
licher Magensait vom Hunde benutzt. 

E|influss des reinen Sublimats auf die Magenverdauung. 

Das Sublimat äussert einen auffallend hemmenden Ein- 
fluss auf die Ueberführung der Eiweisskörper in Pep- 
tone. Die verdauungshindernde Wirkung beginnt bereits bei der 
Anwesenheit kleiner Sublimatdosen, nimmt proportional mit der 
wachsenden Sublimatmenge zu, verringert sich jedoch im Verhältniss 
zur zunehmenden Stärke der Verdauungsflüssigkeit. 

Zur Illustration des Gesagten mögen folgende Detailangaben 
dienen : 

Bei Anwendung der sehr empfindlichen Grützner'schen 
Methode, wobei in der Regel die Quantität der Verdauungsflüssig- 
keit 15 C.-C. betrug, zeigte sich ein Zusatz von 0,3 Milligrm. Sub- 
limat noch ohne jeden Einfluss; wurde die Dosis auf 0,5 — 2 Milligrm. 
Sublimat erhöht, so war eine, wenn auch nur geringe verdauungs- 
hemmende Wirkung bereits deutlich zu erkennen. Bei weiterer Er- 
höhung des Zusatzes tritt die erwähnte Einwirkung bereits sehr 
merklich hervor. 

Versuchsreihe vom 13. Nov. 73. 15 C.-C. ziemlich starke Ver- 
dauungsflüssigkeit; das Fibrin ohne Sublimatzusatz wurde in 40 
Minuten verdaut. Beim Sublimatzusatz zeigte sich tabellarisch 
dargestellt folgendes Verhalten. 



nrÖMe der zugc8etzten 
Snblimiitdosis. 



Grad der Vcrlangsauiang. 



Verdaute weniger gut als eine nur halb so starke Ver- 
3 Milligramm. dauungsflüssigKeit. 

II 

•'. Verdaute gleich einer tO Mal schwächeren Verdau- 

6 MUligramm. | ungsllüssigkeit. 

ii , 



Verdaute ein wenig schlechter als eine 20 Mal schwä- 
tO Milligramm. chere Verdauungsflüssigkeit. 

2S* 
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ftrösse der zQ^setzten 
8ubUmatdosi8. 



Grnd ''.er Vcrlnngsaniuiig. 



Verdaute weniger gut als eine tOO Mal schwächere 
; Verdaunngsflüssigkeit; Fibrin nach 24 Standen 

1(5 Milligramm. i noch nicht völlig verdaut 



' Verdaute nicht so ^t als eine 200 Mal schwächere 
20 Milligramm i Verdauungsflüssigkeit. 

Um die Abschwächung der Sublimatwirkung mit der zunehmen- 
den Stärke des Pepsingehaltes zu zeigen, diene die folgende TabeUe : 



fftXrke de» ' Zagresntzte 
Pepsins. I Snblimatdosis. 



Grad der Verlangsamung. 



I 



Verdaute nicht so gut als P = * i d. i. die halb so 
1 I H Milligrm. starke Verdauungsflüssigkeit 



Verdaute gleich P »= >/io, d. 1. bleich einer 5 Mal 
' a 3 Milligrm. schwächeren Verdauungsflüssigkeit 



^ Vio 



[ Verdaute gleich P =» Viuo, d. i. deich einer lu Mal 
3 Milligrm. schwächeren Verdauungsflüssigkeit. 



=■ *,iO 



Verdaute weniger gut als P = ^wo, d. i. eine 10 Mal 
3 Milligrm. schwächere Verdauungsflüssigkeit. 



Ueberschreitet die Sublimatmenge im Verhältniss zum Pepsin- 
gehalt eine gewisse Grenze, so wird jegliche Verdauung auf- 
gehoben. Ein Zusatz von 16 Milligrm. war bei dem in der Tabelle 
erwähnten Pepsingehalt -» ' lo im Stande, eine derartige Wirkung 
hervorzurufen. 

Es muss noch hervorgehoben werden, dass die verdauungshem- 
mende Wirkung des Sublimats während des Ablaufes der künst- 
lichen Verdauung allmählich an Intensität zunimmt. 

In der Versuchsreihe vom 18. Nov. 1873 bei einem Pepsingehalt 
von P-= ^ 10 verdaute anfänglich ein Verdauungsgemisch mit Zusatz 
von 5 Milligrm. Sublimat besser als P -=» */iüo; nach 24 Stunden war 
jedoch das Ergebniss ein entgegengesetztes. In der Versuchsreihe 
vom 19. Nov. 1873 bei P =- \i hielt nach Zusatz von 10 Milligrm. 
Sublimat die Verdauung Anfangs gleichen Schritt mit P = Vio. 
Der 24sttlndige Verdauungseffect war jedoch geringer als bei 
P - Vi 00. 

Es entstand nun die Frage, wie ist die verdaunngshemmende 
Wirkung des Sublimats, die sich unter Umständen bis zur völligen 
Aufhebung jeglicher Verdauung steigern kann, zu erklären? 
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Die EinwirkuDg ist bei verhältnissmäSBig kleinen Dosen so in- 
tensiv, dass man zunächst daran denken muss, es handle sich um 
eine Zerstörung des Pepsins durch den Sublimat. Diese An- 
nahme erscheint jedoch von vornherein nicht recht wahrscheinlich, 
da schon von Schwann und später von Schmidt in Dorpat die 
durch Sublimat in neutralisirtem Magensaft erzeugten Niederschläge 
zur sogenannten Reindarstellung des Pepsins benutzt wurden. 

Dass das Pepsin, durch Sublimat niedergeschlagen, noch im 
Stande ist, verdauende Wirkung zu äussern, ergab sich aus nach- 
stehendem Versuche: durch eine starke Sublimatlösung wurde in 
neutralem Pepsin -Glycerinextract eine Pepsinfällung hervorge- 
rufen. Von einem Theil der trüben Flüssigkeit wurde der Nieder- 
schlag abfiltrirt. Das wasserklare Filtrat wurde nun in seiner ver- 
dauenden Wirkung mit der das gefällte Pepsin enthaltenden trüben 
Flüssigkeit verglichen. Es zeigte sich darauf, dass das Filtrat weit 
weniger gut verdaute als die unfiltrirte Flüssigkeit. 

Aus einer anderen Reihe von Versuchen ging hervor, dass, wenn 
man durch Sublimatzusatz die Pepsinwirkung erheblich herabgesetzt 
hat, es möglich ist, durch Verdünnungen des Gemisches 
trotz der gleichzeitigen Abnahme des Pepsingehaltes eine beträcht- 
liche Steigerung des Verdauungsvermögens hervorzurufen. 

Zur Erläuterung des Gesagten diene der Versuch vom 2(5. Nov. 
1873: 10 C.-C. eines starken Pepsin -Glycerinextractes wurden mit 
10 C.-C. einer 2procentigen Sublimatlösung innig vermischt. Durch 
Zusatz von 0,2^0 CIH stellte ich mir aus diesem Gemisch Verdünn- 
ungen dar, die 50<^/o, 25%, lO^^u, 5^,0 und l^/o der ursprünglichen 
Mischung an Sublimat und Pepsin enthielten. Von jeder dieser Ver- 
dünnungen sowohl als von der unverdünnten Mischung wurde l C.-C. 
mit 15 C.-C. 0,2 *Vo CIH zusammengebracht und auf die verdauende 
Kraft geprüft. Es ergab sich, dass die unverdünnte Mischung am 
schlechtesten, am besten die 25procentige Verdünnung verdaute; 
dieser folgten in absteigender Ordnung die 50- und iOprocentige 
Verdünnung, darauf die 5procentige, nach dieser die Iprocentige 
Verdünnung. 

Aus einer anderen Reihe von Versuchen ergab sich, dass es ftlr 
die verdauende Kraft einer Pepsinlösung völlig gleichgültig ist, ob 
der Sublimat nm* kurze oder eine längere Zeit mit derselben in Be- 
rührung gewesen ist. 

Aus den angetUhrten Versuchen lässt sich fast mit Sicherheit 
schliessen, dass eine Zerstörung des Pepsins durch den Sublimat 
nicht bewirkt wird. 
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Der verdauuugsbindernde Einfluss beruht aber auch nicht, wie 
dies von anderen Salzen, besonders vom Kochsalz, bekannt ist, auf 
einer durch Sublimat bewirkten Schrumpfung der Eiweisskörper. 
Dass der Sublimat in der von mir angewendeten Concentration keine 
Schrumpfung des Fibrins hervorruft, ergab zunächst der Augenschein ; 
das gequollene Fibrin bewahrte nach dem Sublimatzusatz sein durch- 
scheinendes, glänzendes Aussehen. Wurde ferner das aufgequollene 
Fibrin auf ein Filtrum gebracht, so entstand auch bei Zusatz von 
2 o/o Sublimatlösung kein Filtrat , was beim Eintritt von Schrumpf- 
ung wegen der Wasserentziehung der Fall sein musste. 

Die oben erwähnte Beobachtung, dass die Intensität der Ver- 
dauung bei Sublimatzusatz während des Ablaufs des Yerdauungs- 
processes noch eine weitere Abschwächung erfährt, machte es, zumal 
eine Zerstörung des Pepsins ausgeschlossen werden konnte, sehr 
wahrscheinlich, dass durch einen längeren Contact der Eiwei88köq)er 
mit dem Sublimat diese letzteren geeigneter werden, dem Angriff des 
Pepsins zu widerstehen. Auf diesen Punkt gerichtete Untersuchungen 
haben die Vermuthung auch bestätigt. Frisch dargestelltes gequol- 
lenes Fibrin, das 21 Stunden mit Sublimat und 0,2« o CIH m Berühr- 
ung war, wurde weniger gut verdaut als cbensofches in Säure be- 
findliches Fibrin, welchem erst bei Beginn des Verdauungsversuches 
die gleiche Quantität Sublimat hinzugefügt wurde. 

Sehr wahrscheinlich beruht dieses veränderte Verhalten der Ei- 
weisskörper gegen Pepsin bei Anwesenheit von Sublimat auf einer 
chemischen Verbindung, die der Sublimat auch in sau- 
rer Lösung mit den Eiweisskörpern eingeht. 

Einfluss des Kochsalzes auf die künstliche Magenver- 
dauung. 

Für das Verständniss der gleichzeitigen Einwirkung von Sublimat 
und Kochsalz schien es mir von Wichtigkeit, zunächst den Einfluss 
des Kochsalzes für sich genauer festzustellen. 

Frerichs*) hob bereits gegenüber Irüheren Beobachtern her- 
vor, dass Zusatz von Kochsalz bei künstlichen Verdauungsversuchen 
eine Verlangsamung des Verdauungsprocesses zur Folge hat. 

Brücke **), der diesen Vorgang genauer verfolgte, wies auf den 
chemischen Einfluss stärkerer Kochsalzlösungen hin, die gequollenes 
Fibrin zum Schrumpfen bringen. Wirken auf derartig verändertes 
Fibrin nur geringe Pepsinmengen ein, so wird nach ihm die Verdau- 
ung fast oder völlig unmerklich. 

♦) Frerichs, Die Verdauung. Wagner's Ilandwörterb. d. Physiol. 
**) Brücke, Beiträge zur Lehre von der Verdauung. Abthl. 2. Wien 1S60. 
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Da mit der Grösse der Schrumpfting des gequollenen Fibrins 
eine Flttssigkeitsentziehung gleichen Schritt hält, so kann man den 
Grad der Schrumpfung durch die Menge der entzogenen Flüssigkeit 
messen. Ich habe nach der Grttnhagen'schen Filtrations- 
methode mittelst des von Dr. Grtltzner verbesserten Apparates 
die Menge des Filtrats bei der Einwirkung verschieden concentrirter 
Kochsalzlösungen festgestellt. Die Zahlenwerthe , welche in Cubik- 
centimetem zu einer bestimmten Zeit die Menge des Filtrats ange- 
ben, fallen etwas verschieden aus, je nachdem das gequollene Fibrin 
mehr oder weniger stark von Säure imbibirt ist. 

In der Versuchsreihe vom 29. April 74 wurde frisches, gequol- 
lenes Fibrin auf die Filtra gebracht und mit 1 C.-C. verschieden 
concentrirter Salzlösungen Übergossen. Beginn des Versuchs 1 2 Uhr 
32 Minuten. 



Zelt 




Menge des Filtrats bei Zusatz von: 






I C.-C. 
Wasser. 


l C.-C. 
Iproc Ns. Chi. 


1 C.-C. 
5proc. Na. chi. 


I C.-C. 
lüproc. Na. chl. 


12. 37 m. 

1 
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1 



12. 45 m. 











1. 40 m. 
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l '/e 



30. 4. 











\\ 



Versuchsreihe vom 30. April 74. Aelteres, sehr feuchtes, 
gequollenes Fibrin. Beginn des Versuchs 12 Uhr 40 Minuten. 



1' 

Zeit. 
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Menge de 


B Filtrats bei Zusatz von: 




1 c.-c. 

Wasser. 


1 C.-C. 
Iproc. Na. chl. 


1 C.-C. 
5proc. Na. chl. 


1 C.-C. 

lOproc.Na. chl. 


1 C -C 
•lOproc. Na! chl. 


12. 45 m. 


ü 





13/4 ; 2 


23,4 


12. 50 m. , 








2 


2'/4 


3»,. 

1 



1. — m. 





Ve 


2^6 


j 2'Vi2 


4 


1. 30 m. 
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1 


3 


3V. ' 


4V6 



Dass bei der Schrumpfung und damit verbundenen Flttssigkeits- 
entziehung keine Auflösung des Fibrins selbst stattfindet, kann man 
sehr anschaulich mit Fibrin nachweisen, das nach Dr. Grtttzner's 
Angabe durch Carmin vorher gefärbt wurde. Während das üeber- 
giessen mit Kochsalz stets ein ungefärbtes Filtrat liefert, erhält man 
bei Zusatz von Pepsin ein schön roth gefärbtes Filtrat. 
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Aus obigen Yersnchstabellen geht hervor, dass eine 1 procentige 
Kochsalzlösung noch keine oder doch wenigstens eine nur ganz ge- 
ringe Schrumpinng des gequollenen Fibrins zur Folge hat; eine 
5 procentige Kochsalzlösung ruft bereits ziemlich bedeutende Schrumpf- 
ung hervor; letztere wächst proportional mit dem steigenden Koch- 
salzgehalt. 

Die unter Kochsalzzusatz augestellten Yerdauungsversuche er- 
geben^ dass kleine Kochsalzmengen die Verdauung nicht 
merklich beeinflussen; grössere Kochsalzzusätze be- 
wirken eine massige Verlangsamung der Verdauung; 
letztere fällt um Vieles geringer aus, als bei Zusatz 
gleich grosser Sublimatmengen. 

Versuchsreihe vom 18. Novbr. 73. 15 C.-C. mittelstarke 
Verdauungsfltissigkeit. 



GrüDse der zugesetxten 
Sublimat- oder Kochsalxmengo. 



Grad der Veilangsamung. 



5 Milligrm. Na. chl. i Keine merkliche Verlangsamung. 



25 Milligrm. Na. chl. 



: Verdaute gleich einer halb so starken Verdauungs- 
fiüssigkeit. 



Verdaute etwas weniger gut als eine halb so starke 
Verdauungstiüssigkeit. 



50 Milligrm. Na. chl. 



' Verdaute nicht so ^t als eine 10 Mal schwächere 
5 Milligrm. Sublimat, i Verdauungstiüssigkeit. 

Versuchsreihe vom 19. Nov. 73. 15 C.-C. ziemlich starke 
Verdauungsflflssigkeit. 



Grösse der zugesettten 
Sublimat- oder Knchsalzdosis. 



Grad der Verlangsamung. 



10 Milligrm. Na. cbl i Keine merkliche Verlangsamung. 



50 Milligrm. Na. chl. 



Verdaute ebenso gut als eine 5 Mal schwächere Ver- 
dauungsflüssigkeit. 



100 Milligrm. Na. chl 



Verdaute besser als eine 10 Mal schwächere Ver- 
dauungsflüssigkeit. 



Verdaute weniger ^t als eine 50 Mal schwächere 
10 Mgrm. Sublimat. Verdauungsflüssigkeit 

Stellte ich in der oben näher angegebenen Weise aus Gemischen 
von Pepsin - Glycerinextract mit Kochsalzlösungen Verdünnungen 
dar, so ergab sich Folgendes: 

Bei Vermischung von starkem Pepsin-Glycerinextract mit ziem- 
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lieh starken KochsalzlöBungen verdauten die Verdünnungen stets 
proportional dem Pepsingehalt; wurden aber starke Kochsalzlösungen 
nüit schwachen Pepsinlösungen gemischt , so trat der bereits bei 
schwacher Sublimatconcentration beobachtete Fall ein, dass 
die Verdauung nicht proportional der Pepsinmenge vor sich ging, 
sondern bis zu einer gewissen Grenze proportional der Abnahme des 
Eochsalzgehaltes. 

Einfluss des Sublimats mit Kochsalz auf die Magen- 
verdauung. 

Der Sublimat mit kleinen Mengen von Kochsalz, so- 
wie das Doppelsalz des Sublimats mit dem Kochsalz 
(ClHg -+• ClNa) hemmt die Ueberführung in Peptone nicht 
stärker, als die gleiche Dosis des Sublimats für sich. 
Die gleichzeitige Einwirkung von massigen Mengen Sublimat 
und Kochsalz in grösserer Dosis besitzt eine ganz beson- 
ders verdauungswidrige Eigenschaft. Der verdauungshin- 
demde Einfluss ist so bedeutend, dass er sich nicht allein aus dem 
blossen Zusammenwirken der angewendeten Mengen von Sublimat 
und Kochsalz erklären lässt. 

Schon beim Zusatz der durch Julius Müller therapeutisch 
empfohlenen Sublimat - Kochsalzlösung (Suhl. 0,06, Natr. chl. 3,0, 
Aq. dest. 200,0; und Suhl. 0,1, Natr. chl. 5,0, Aq. dest. 200,0) trat 
der verdauungshindemde Einfluss des Sublimatkochsalzes gegenüber 
dem reinen Sublimat deutlich hervor. 

Versuchsreihe vom 21. Mai 74. 15 C.-C. mittelstarke Verdauungs- 
flüssigkeit. 

1 C.-C. 0,030/0 Suhl., 1,50/0 Na. chl. =- 0,3 Milligrm. Suhl., 
1 5 Milligrm. Na. chl. verdaute gleich 0,6 Milligrm. Suhl., also gleich 
der doppelten Sublimatmenge. 

Versuchsreihe vom 27 . Mai 74. 1 5 C.-C. starke Verdauungsflüssigkeit. 

1 C.-C. 0,050.0 Suhl., 2,500 Na. chl. = 0,5 MUligrm. SubL, 
25 Milligrm. Na. chl. verdaute weniger gut als 1 Milligrm. Suhl. 

Versuchsreihe vom 28. Mai 74. 15 C.-C. massig starke Verdau- 
ungsflüssigkeit. 

1 C.-C. 0,050/0 Suhl., 2,50/0 Na. chl. — 0,5 Milligrm. Suhl., 
25 Milligrm. Na. chl. verdaute schlechter als 2 Milligrm., mithin als 
die 4 fache Sublimatmenge. 

Bei stärkerem Zusatz von Sublimat und Kochsalz trat das er- 
wähnte Verhalten noch deutlicher hervor. 
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Versuchsreihe vom 18. Nov. 73. 15 C.-C. mittelstarke Ver- 
daaungsflUssigkeit. 



Art und Grösse der zugc- /<. i ^ \' i » 

" Grad der > erlangsainunir. 

seilten Dosis. I 



\s C.-C. lOproc. Na. chl. , Beginn der Verdauung nach 5 Minuten: Nach 24 
«s 50 Mgm. Na. chl. j Stunden war das Fibrin völlig verdaut. 

^2 C.-C. 1 proc. Sublim. Beginn der Verdauung nach 5 Minuteh. Nach 24 
= 5 Mgrm. Subl. Stunden war das Fibrin fast ganz verdaut. 



Va C.-C. (I proc. Subl. lü- Nach einer Stunde hat die Verdauung uoch nicht be- 

proc.Na. chl.)-^5Mgni. gönnen. Nach 24 Stunden ist das ganze Fibrin 

Subl + 50Mgni. Na. chl. fast gänzlich unverändert. 

Versuchsreihe vom 19. Nov. 73. 15 C.-C. massig starke Ver- 
dauungsflUssigkeit. 

Art und Grösse der tage- n ^ i «• ■ 

* Gmd der \ ^rlHngsamnnr. 

sctztiM) Doai«. 



1 C.-C. lOproc. Na. chl. Beginn der Verdauung nach 5 Minuten. Fibrin nach 
= 100 Mgrm. 24 Stunden völlig verdaut. 

l C.-C. Iproc. Subl. = Beginn der Verdauung nach 5 Minuten. Fibrin nach 
10 Mgm. Suhl. '24 Stunden fast vollständig verdaut. 

1 C.-C. (Iproc. Subl. 10- I Nach 24 Stunden ist noch kein Beginn von Ver- 
proc. Na. chl.=lOMgm. | dauung zu constatiren. 

Subhm. + 100 Mgm. 
Na. Chi. 

Diese beiden Beispiele sind aufl'allende Belege ftlr den oben 
ausgesprochenen Satz, dass bei gleichzeitiger Einwirkung von mas- 
sigen Sublimat- und etwas grösseren Kochsalzmengen der ver- 
dauungshindemde Einfluss so intensiv wird^ dass er sich nicht 
allein aus dem blossen Zusammenwirken der angewendeten Sub- 
limat- und Kochsalzquantitäten erklärt. 

Die mittelst der Grün hagen 'sehen Methode angestellten 
Filtrations versuche ergaben, dass die combinirte Einwirkung von 
Sublimat und Kochsalz keine stärkere Schrumpfung des gequollenen 
Fibrins verursacht, als es das Kochsalz für sich thut. 

Für die Erklärung des die Verdauung so mächtig störenden 
Einflusses des Sublimats mit etwas grösseren Kochsalzmengen scheint 
mir die Annahme am meisten für sich zu haben, dass die chemi- 
sche Verbindung des Sublimats mitdemdurch dieKoch- 
salzeinwirkung geschrumpften Eiweiss flir die üeber- 
führung in Peptone ganz besondere Schwierigkeiten darbietet. Ich 
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habe obeu näher ausgeführt , dass bei der gemeinsamen Einwirkung 
yon Sublimat und Kochsalz auf saure Eiweisslösungeu ein Nieder- 
schlag entsteht, den man als chemische Verbindung des Sub- 
limats mit dem Eiweiss anzusehen hat. 

Aus diesen Versuchen müssen wir folgern, dass beim inner- 
lichen Gebrauch des Sublimats sowohl stark kochsalz- 
haltige Nahrung als der therapeutische Zusatz grösserer 
Kochsalzdosen vermieden werden muss. 

Diese experimentell gefundenen Thatsachen befinden sich mit 
den klinischen Ergebnissen im Einklang. 

Auf den ursprünglichen Vorschlag von Jul. Müller*) wurde 
eine 200 Mal grössere Kochsalzmenge bei dem innerlichen Gebrauch 
des Sublimats in Solution angewendet. In einem späteren Aufsatz 
erwähnt Jul. Müller**), dass Prof. Dr. Förster und Dr. Köbner 
sich veranlasst gefiinden haben, eine bei Weitem geringere Menge 
Kochsalz dem Sublimat hinzuzusetzen. Jul. Müller knüpfte daran 
die Empfehlung, eine 1 OOfach grössere Kochsalzmenge in Anwendung 
zu ziehen : Ich kann hinzufügen , dass später im Allerheiligen-Hospital 
zu Breslau nur noch die 50fach höhere Kochsalzmenge verordnet 
wurde. In diesem Mengcnverhältniss waren klinisch keine stär- 
keren gastrischen Beschwerden im Vergleich zur reinen Sublimat- 
solution zu constatireu. Aber es zeigte sich auch, dass keinerlei 
sonstige Differenz in der klinischen Wirkung beider Präparate be- 
stand. Jul. Müller***) sah sich selbst genöthigt, den aus seiner 
oben angeflihrten Hypothese trüber t) gezogenen Schluss, dass ganz 
kleine Mengen von Sublimat bei Zusatz von Kochsalz 
die Syphilis zu heilen vermögen, auf Grund der wider- 
sprechenden klinischen Erfahrungen fallen zu lassen. Dass der 
Kochsalzzusatz bei der subcutanen Inj ection gewisse Vortheile 
darbietet, habe ich bereits oben hervorgehoben. 

Die genaueren Ergebnisse der klinischen Beobachtung beab- 
sichtige ich gesondert zu veröffentlichen. 

♦) Sitzungsbericht der schles. Ges. f. rat. Cult. Berl. klin. Wochenschr. 
No. 35. 1870. 

^*) Jul. Müller, Weiteres über Quecksilberchlorid-Chlornatrium. Berl. kl. 
Wochenschr. No. 49. 1871. 
♦♦*) Jul. Müller, a. a. 0. 
t) Jul. Müller, Ueber Quecksilberchlorid-Chlornatrium und seine therap. 
Anwendung. Arch. d. Pharm. Bd. 194. Heft l. 



XXVI. 
Farbenreactlonen des Albumin« 

Von 

Dr. Albert Adamkiewics, 

Assistenten am physiologischen Institut zu Künig8b«rg ]. Pr. 

I. Die Albamin-Scilwefelsäare-Beactionen. 

Vor kurzer Zeit habe ich auf die Thatsache hingewiesen *), dass 
Lösungen von Eiweiss in concentrirter Schwefelsäure ausser der 
Eigenschaft zu fluoresciren fast alle Farben des Spectrum annehmen 
und diese in den mannichfaltigsten Abstufungen ihrer Sättigung und 
Tiefe darbieten können, — Sie treten in Reihen auf, die mit Grfln 
beginnen, in Gelb, Orange und Roth sich fortsetzen und mit 
Violett in allmählich sinkender Stärke endigen, wenn eine be- 
stimmte bleibende Quantität der Säure zum Lösungsmittel einer be- 
ständig zunehmenden Eiweissmenge wird. — Dieses Albuminquantom, 
das in den einzelnen Farben zur reinen Säure in einem gewissen 
Verhältniss steht, ist, wenn letztere durch tlinfiach verdünntes Eier- 
albumin erzeugt werden, durch diejenigen Zahlen ausgedrückt, welche 
früher von mir angeführt worden sind. 

Der Eiweissgehalt der Schwefelsäure stellt jedoch nur eine der- 
jenigen Bedingungen dar, auf welchen die Genese der Albuminfurben 
beruht. — Er tritt bei deren Erzeugung mit gewissen HüUskrSften 
in Beziehung und Wechselwirkung und ruft in ihrer Gemeinschaft 
ein durch die eigenthümliche Art seiner Bildungsgesetze in hohem 
Grad interessantes Phänomen hervor. 

1. Wählt man als Maasseinheit fQr die concentrirte Schwefel- 
säure ein Cubik-Centimeter und als Maasseinheit des gelösten 
Eieralbumin 0,083 Cubik-Centimeter**), so sieht man trotz mannich- 



♦) Pflüger's Archiv f. d. ges. Physol. IX. Bd. 1874. S. 156. 
**) Leicht abzumessender Tropfen (= * i« C.-C.) 
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facher Concentrationsgrade der Eiweisslösung immer die erwähnte 
Farbenreihe entstehen, wenn Maasseinheiten des Albumin von Einer 
ab in einfacher Steigerung der bezeichneten Säuremenge unter 
Schütteln hinzugesetzt werden. 

Die Vollständigkeit dieser Reihen ist jedoch zwischen bestimmten 
Concentrationsgrenzen des Albumin eingeschlossen. — Sie gilt, wenn 
die Schwefelsäure ein specifisches Gewicht von 1,S095 besitzt, allein 
fllr diejenigen wässrigen Lösungen desselben, welche in 100 Theilen 
33 bis ca. 6 Theile des gewöhnlichen Hühnereiweisses enthalten. 

Innerhalb dieser Grenzen unterscheiden sie sich nur durch die 
Tiefe und die Anzahl ihrer Farbenglieder. — Jene nimmt mit der 
Verdünnung des zu ihrer Herstellung verwandten Albumin regel- 
mässig ab, diese bis zu einer Diluition desselben von 25 : 100 zu. 

Erhebt sich dagegen die Concentration des Albumin über die 
einer dreimaligen Verdünnung, dann kommt der für den Anfang der 
Reihen sonst charakteristische grüne Farbenton nicht mehr zu 
Stande. — Statt seiner stellt sich gewöhnlich ein massig gesättigtes 
Gelb ein, das nun die an Zahl ihrer Glieder zwar letzten, an 
Sättigung ihrer Farben aber ersten Reihen beginnt. 

Gerade dieser Farbenton, der den gesättigtsten Reihen fehlt, 
kommt mit zunehmendem Uebergewicht dann zur Geltung, wenn 
das Eiweiss unter die tiefere der angegebenen Concentrationsgrenzen 
sinkt und daher nur diluirtc Farben erzeugt. 

Aber die Vermehrung der Anfangsglieder geschieht auf Kosten 
des Farbenreichthums der einzelnen Reihen. Denn es werden durch 
sie die übrigen Farben von dem Anfang der Scalen mehr und mehr 
zurück- und endlich aus dem begrenzten Rahmen derselben heraus- 
gedrängt. 

Daher pflegt Albumin, das in 16 Theilen seiner Lösung nur 
einen Theil reinen Hühnereiweisses enthält, eine Farbenreihe zu 
bilden, die nicht mehr mit Violett, sondern bereits mit Roth 
schliesst. — Die Scalen von noch verdünnterem Eiweiss erheben 
sich zu immer ungesättigteren Nuancen von Roth und Orange. — 
Allmählich tritt ein helles Strohgelb an ihre Stelle, und endlich 
bleibt nur eine grünlich-gelbe Farbe, durch die sich noch das 
hundertfach verdünnte Eiereiwciss in schwefelsaurer Lösung verräth. 

Folgende Zusammenstellung (S. 414) wird die Uebersicht über 
die Entwicklung der Farbenreihen erleichtem. 

Ein anderes Verhalten der Farben beleuchtet die Entstehungs- 
weise derselben noch von einer zweiten Seite her und vervollständigt 
damit Bild und Charakter ihres Wesens. 
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SchwcftliXlirt = I C.-C. - ippcir. Gew. dt». = ].Mi9.^. 
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firli OraTtyt (h-Ött-G.lh R iTh Violett 

Zwei MaasBciiilieit(>n Schwefelsäure geben eine in der gewöhnlichen 
Weise sich erliebende Farbenreihe auch dann, wenn sie Tollkommen 
gleiche Mengen an Eiweiss, aber wachsende Quanta an Wasser aDf- 
nehmen. 

So erhält man alle Farben von Gelb bis Violett mit nach 
Violett hin abnehmender Sättigung derselben, wenn man der be- 
kannten Schwefel saurem enge nur je Eine Einheit des unverdttanten 
HUhneralbnmin, aber eine nach eiutacliem arithmetischen Verhältniss 
zunehmende Anzahl von dieser Einheit gleichen Wasserqnantitäten 
binzuttlgt und Wasser und Eiweiss gleichzeitig durch Schütteln in 
der Säure löst. 

Steigt in diesem Versuch die Menge des Albumin, und ändern 
sich die übrigen Bedingungen desselben nicht; dann entstehen Reihern 



Farben reaciiaaen des Albumia. 415 

in denen zwar die Folge der Farben die alte bleibt, die Anfangs- 
gliedcT aber mehr und mehr sich von Gelb eDtfemen and so die 
Gesammtansdebnong der Scalen bestUiidig verktlrzen. — 
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Die Samme von Reiben, die auf diese Weise entstehen, rnnss 
natttrlich der Zahl von Gliedern genau enteprecbeu, die diejenige 
Reihe des unverdünnten Albumin besitzt, welche durch einfache 
Steigerung seiner Maaeseinheiten sich bildet 

Ganz dasselbe gilt tUr diluirtes Eiweiss, wenn es in der Weise 
wie eben das unverdünnte, zur Herstellung von Farben benutzt wird. 
— Es überträgt sich demnach das, was früher (S. 413) von den 
Farbengliedeni des verdünnten Albumin gegolten hat, hier 
einfoch und direct auf dessen Reihen. — Die Zahl derselben 
wächst also bei zniiehmcndcr Verdünnung des Albumin bis zu der 
bezeichneten Grenze, und ihre Farben nehmen beständig an Sättigung 
ab. — Je grosser aber der Diiuitionsgrad des Albumin wird, um so 
länger beschränken sich die ersten seiner Reihen anf die Anfangs- 
£arben der Scalen, — und am so später, d. h. bei um so grosserem 
Gehalt der Schwefelsäure an Albumineinheiten treten erst die übrigen 
Farben in die Reihen ein. 
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Aas dieser Darütellung ergibt eich das Gesetz von selbst, wel- 
ches die Entstehung der Eiweiasfarben beherrscht. 

Bei Anwendung unverdünnten Eieralbumins sehen wir — nmer 
Voraussetzung der bekannten Maassc — die Farbe Gelb sieh mit 
einem Eiweissgehalt der ächwet'elsäure gleich 2 begrenzco und den 
höchsten EiweisBgehalt ttir die Farbe Orange zwischen 2 und 4, 
Itlr Roth zwischen 4 und 7 und t^r Violett jenseits von 7 liegen, 
aber nur bis ca. 10 reichen, weil von hier ab die Farbe Violett 
wieder abklingt. — (Vgl. Tab. I. u. II,) — Wir sehen aber femer, 
dass dieselben Farben an diesen Eiweissgehalt der Schwefelsäure 
nicht gebunden sind; — dass sie vielmehr immer wieder erscheinen, 
auch wenn derselbe wesentlich sinkt. — (Tab. I.) — Da ferner die 
Farben trotz der Abnahme ihres Alhumingchaltes unverändert von 
Gelb nach Violett sich erheben, wenn nur die Menge der 
Eiweisslüsung in der Schwefelsäure steigt (Tab. II-IV.); — so 
folgt daraus, dass ftlr den Wechsel der Farben nicht der 
Gehait an Eiweiss, sondern der Grad der „Sättigung" 
maassgebend ist, den die Schwefelsäure durch die Ei- 
weisalOsung erfährt, und dass fUr die einzelnen Farben 
von Gelb bis Violett die Höhe des für sie erforderlichen 
„Sättigungsgrades" der Säure zunimmt. 

Das Eiweiss der Farben kann also zum Tlicil durch Wasser 
vertreten werden, und beide, Eiweiss und Wasser, sind also nur die 
variablen Glieder einer constanten Summe, die durch den den ein- 
zelnen Farben zugehörigen Sättigungsgrad der Schwefelsäure gegeben 
ist. — Aber die beiden Factoren sind einander nicht gleichartig. — 
üas Albumin besitzt ein hiihercs Sehwetelsäureiiqnivalent. — Je mehr 
es daher seinem Volumen nach durch Wasser vertreten wird, desto 
geringer wird die absolute Sättiguug der Schwefelsäure und desto 
mehr wächst auf Kosten höherer Farben die Zahl derjenigen, welche 
niedrigeren Sättigungsgraden der Schwefelsäure entsprechen. — 
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Daher bleiben bei einer gewissen Grenze der Eiweissverdüunung 
die Farben Violett, dann Roth und Orange aus den Reihen fort. 
— Und diese Grenze lehrt die geringsten Albuminmengen kennen, 
die die Schwefelsäure in der Eiweisslösung für die Bildung der 
einzelnen Farben nicht entbehren kann. — Die Reihenfolge ihres 
Verschwindens zeigt an, dass dieses Minimum für Violett am 
grössten ist und fllr Grün am kleinsten sein muss. — Für die 
Maxima an Albumin, durch welche dieselben Farben zu Stande 
kamen, hat dasselbe gegolten. 

An der Grenze seines Erscheinens steht Violett in derjenigen 
Farbenreihe, deren Eiweiss im Verhältniss von 1:15 verdünnt ist 
und zwar als fünfzehntes Glied derselben. (Tab. I.) — Hier ist der 
absolute EiweLssgehalt gleich 1. — Bei gleichem Minimum tritt die- 
selbe Farbe in denjenigen Reihen wieder auf, deren Eiweissgehalt 
zunimmt: — in der dritten Reihe des dreifach- (Tab. III.), in der 
fünften des flinflach verdünnten Albumin (Tab. IV.). Für Grünlich- 
gelb ist das erforderliche Minimum an Eiweiss nur ein kleiner 
Bruchtheil von i , wie es die hohen Verdünnungsgrade darthun, bei 
denen es noch sichtbar wird. — Zwischen diesen beiden Grenz- 
werthen für Violett und Grünlichgelb liegen dann diejenigen, 
welche den Farben Roth, Orange und Gelb eigen sind. 

Mit dem Sättigungsgrad der Schwefelsäure haben wir zwar stets 
die Art, aber mit ihrem absoluten Eiweissgehalt constant die Tiefe 
der Farben sich ändern sehen. 

Innerhalb der angeführten Grenzen ist es also die 
Menge der von der Schwefelsäure aufgenommenen Ei- 
weisslösung, welche den Wechsel, und die Concentratlon 
derselben, welche die Sättigung der Farben bestimmt. 

Die Grade dieser Farbensättigung und ihre Abstufungen sind 
im Spectrum genau charakterisirt. 
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Bei einer Lage der Frauenhof er' sehen Linien, wie sie die 
Scala der vorstehenden Zeichnung angibt und bei scharfer Einstell- 
ung auf die Linie /> = 7,0 — 7,1 zeigen die Schwefelsänreferben 
des unverdünnten Eieralbumin in einer 0,005 Meter dicken , von plan- 
parallelen Glaswänden eingeschlossenen Schicht folgende Absorptionen. 
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Schwefelsäure = l C.-C. 
EiwelsB = 0,0b3 C.-G. — Gehalt seiner Lösung 1:1. 
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Wie in dieser Farbenreihe des unverdünnten Albumin schreitet 
auch im Verlauf derjenigen des verdünnten die Absorption bis zu 
einer bestimmten Ausdehnung im Spectrum fort und nimmt ^gen 
das Ende derselben wieder an Breite ab. 

In demselben Verhältniss aber, als die Albuminverdünnung 
grösser wird, sinkt auch jene maximale Absorption jeder einzelnen 
Reihe und die Zahl der absorbirendcn Farbenglieder zu beiden 
Seiten derselben wird kleiner und kleiner. 

Während nun die maximale Absorption, die in den Farben de» 
unverdünnten Albumin noch fast das ganze Spectrum verdunkelt, 
abnimmt, lichtet sich zunächst der weniger brechbare Theil desselben. 

— Roth, Orange und Gelb kommen so nach und nach in ihm zum 
Vorschein und, wenn die Eiweissverdünnung der Farben eine fünf- 
fache geworden ist, noch der dem Gelb benachbarte Theil von 
Grün, welcher genau von den Spectrallinien E und b begrenzt wird. 

— Mit ihm erscheinen auch Blau und Violett bis in die Nähe — 
2 Mm. — von F im Spectrum wieder, — und es bleibt nur eine 
Absorption zwischen b und F zurück, die nach beiden 
Seiten mit matten Contouren schliesst. 

Schwefelsäure = 1 C.-C. 
Ei weiss = 0,0S;) C.-C. — Gehalt seiner Lüsnng 1 : 5. 
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Die bezeichneten Grenzen verlässt das Absorptionsband auch in 
den Farben von noch verdünnterem Eiweiss nicht mehr. — Es blasst 
nur innerhalb derselben allmählich ab und erscheint in seinen letzten 
wahrnehmbaren Spuren, wenn das Albumin der Farben auf einen 
Gehalt von 7 : 100 herabgesunken ist.*) ^ 

♦) Das ganze Verhalten der Eiweissfarben im Spectrum lehrt die Prineipien 
einer neuen Methode quantitativer Eiweissbestimmung kennen. Denn ist der 
Verdünnungsgrad des Albumin aus der Absorption seiner Farben sicher festzu- 
stellen, so ist damit auch die Eiweissmenge gegeben, die in ihnen gelöst ist 
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SchwefelBänre 1 C.-C. 
Eiweiit = 0,0^ C.-C. — Gehalt seiner Lösang 1 : 13. 
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Qrtinlichgelb. Orange. Roth. Violett. 

Durch passende Verdüiinungy wozu sich Alkohol oder verdüimte 
Schwefelsäure am besten eignen, lässt sich auch die Absorption 
jeder tieferen Eiweissfarbe , die einen grösseren Theil des Spectrum 
verlöscht, stets auf den Streifen zwischen h und F zurückltlhren. — 
Das Absorptionsband b F^ das dem rothen Oxydations- 
product des Gallenfarbstoffs (Choletelin) und dem Pig- 
ment des Harnes (Urobilin) zukommt, ist also den Ei- 
weissfarben ebenfalls eigenthtlmlich. 
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Wenn die Eigenschaft, durch Schwefelsäure in Farben zerlegt 
zu werden, den Eiweisskörpem auch allgemeiner zukommt, so 
tritt sie doch am Albumin des Eies mit einer gewissen Ueberlegen- 
heit hervor. Gewiss wird der Grund daflir vor Allem darin zu suchen 
sein, dass das Eiweiss des Eies das reinste ist, das im löslichen Zu- 
stand vorkommt (Heintz*), und dass es nur Spuren anderer 
Stoffe sind, die dessen Reinheit beeinträchtigen (Kühne**). — In 
der That werden die Farben nie schöner, als wenn sie durch Eiweiss 
hergestellt werden, welches vorher der Dialyse unterworfen gewesen 
oder durch wiederholtes Waschen mit Chloroform — Aether bringt 
das Eieralbumin zur Gerinnung und ist deshalb hier dem Chloroform 
nachzusetzen — von den es vorzugsweise verunreinigenden Fetten 
befreit worden ist. 

Ausserhalb der Gruppe der Albuminate aber scheint es keinen 
Körper zu geben, der dieselbe Eigenschaft in gleicher Vollendung 



♦) Lehrbuch der Zoocheraie. Berlin 1853. S. 640. 
**) Lehrbuch der phyBlologischen Chemie. Leipzig 1868. S. 553. 
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• 

bcsässe. Das Cholesterin*!, in dessen Chlorofonnlösung ooneen- 
trirtc Schwefelsäure flüchtige Farben Wechsel hervorruft, theilt sie 
jedenfalls nicht. Die Farben des Albumin sind von einander unab- 
hängige und beständige Producte, die Farben des Cholesterin dagegen 
nur vorübergehende Phasen einer Reaction. Lässt man dieselbe, nach- 
dem man Cholesterin in Chloroform gelöst, mit concentrirter Schwe- 
felsäure versetzt und alsdann geschüttelt hat fSalkowski**)', vor 
dem Spalt des Spectroskopes ablaufen ; dann sieht man eben so schnell 
sich das Spectruni ändern, als in der Reaction die Farben auf einan- 
der folgen. Zimächst erscheint ein Streifen bei F (10,0 — 11,0 der 
Scala). Bald folgt ihm ein zweiter zwischen D und K (7,5 - 8,5). 
Dann wachsen beide mit grosser Geschwindigkeit nach den Seiten 
hin aus und verdunkeln in wenigen Augenblicken das ganze Spectrum 
bis auf ein schmales Rechteck im Roth. Diese ganze Reaction ist 
daneben in ihren Endproductcn so wenig beständig, dass man es in 
der Hand hat, ihr eben geschildertes Spectrum willkürlich zu ändern. 
Vermeidet man es, die mit Schwefelsäure schon versehene Cholesterin- 
lösung zu schütteln, dann nimmt sie statt ihrer gewöhnlich blutrothen 
eine mehr pui*purrothe Farbe ohne voraufgehende Uebergäuge an 
imd zeigt nun nur die Absorption bei /', die sich über Blau und 
Violett, nicht mehr über Grün und Roth verbreitert. Nicht weniger 
bezeichnend ist illr die Verschiedenheit der Farl)en des Albumin und 
der des Cholesterin, dass Wasser, das bei der Entstehung der crsteren 
eine so wichtige Rolle zu spielen berufen ist, schon in den kleinsten 
Spuren die andere zerstört; dass die Cholesterinfarbe neben einer 
ungemein grossen Vergänglichkeit die Fähigkeit besitzt, unter dem 
Einfluss der Schwefelsäure immer wieder zu erstehen, während die 
Albuminfarben nur durch Neutralisation und Oxydation i Salpetersäure j 
zu vernichten und alsdann nicht mehr wiederherzustellen sind.***) 

Nur die grlhie Fluorescenz ist beiden gemein und in beiden, 
was für das Wesen der Fluorescenz von Interesse ist, an die eigent- 
lichen Grundfarben nicht gebunden. Bei der Cholesterinreaetiou 
trennt sich die Fluorescenz von der Farbe, indem sie in die Schwe- 
felsäure- und die Farbe in die Chloroformschicht übergeht, die sich 
beide nicht mischen. Dieselbe Scheidung kommt auch in den Far- 
ben des Albumin zu Stande, wenn mau sie mit Aether schüttelt 



*) Kommt in den Kleberproteinstoffen vor. Ritthausen, Die Eiweisskörper 
der Getreidearten etc. Bonn 1^72. S. b2 u. l»s. 

**) Pflüg er 's Archiv f. d. ges. Physiol. Bonn Ib72. S. 2UT. 
♦♦*) Vgl. ferner unten die ^Essig-Schwefels&ure-Roaction." 
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Hier nimmt der Aether den fluoreseirendeu Bestandtheil auf, während 
der Farbstoff sich ausscheidet. Im Uebrigen zeigt sich die Selbst- 
ständigkeit der Fluorescenz in den Eiweissfarben schon darin, dass 
sie allein die optischen Veränderungen einleitet, die die Schwefel- 
säure als Lösungsmittel des Albumin erleidet und dass sie das einzig 
sichtbare Zeichen einer solchen Mischung bleibt, so lange der Gehalt 
an Eiweiss in der Schwefelsäure eine gewisse niedrige Grenze nicht 
tiberschreitet. 

Die Wandlungen in Farben, die das Eiweiss durch Schwefel- 
säure erfährt, legen nun auch die Frage nach der Natur des Processes 
nahe, welchem dieselben ihre Entstehung verdanken. 

Da für sie nicht der Eiweissgehal t, sondern der „Sättig- 
ungsgrad" der Schwefelsäure bestimmend ist, der durch variable 
Mengen von Eiweiss und Wasser sich herstellen kann, so dürfen die 
Farben wohl kaum als eigentliche Verbindungen des Albumin mit 
der Schwefelsäure angesehen werden. Denn es kommt in ihnen das 
Grundgesetz nicht zur Geltung, welches tür die chemischen Propor- 
tionen gilt. Man müsste sich denn vorstellen, dass bei den verschie- 
denen Verdünnungsgraden des angewandten Albumin das Wasser 
einen solchen Theil der concentrirten Schwefelsäure von der Ein- 
wirkung auf Eiweiss zurückhielte, dass der ßest der reinen Säure 
zur absoluten Eiweissnienge der Lösung stets in ein constantes Ver- 
hältniss trete, welches den einzelneu Farben entspreche. Es würde 
darum die Sättigung der Farben bei zunehmender Verdünnung des 
Albumin geringer, weil eben die Menge einer solchen Verbindung 
beständig kleiner und durch ein beständig grösseres Quantum wasser- 
haltiger Säure verdünnt würde. 

Jedenfalls ist der die einzelnen Farben bedingende „ Sättigungs- 
grad" der Schwefelsäure der Ausdruck des Verlustes der ihr eigenen 
physikalisch - chemischen Attractionsf ähigkeit. Sie erleidet diesen 
Verlust, indem sie der Eiweisslösung, mit der sie sich innig gemischt 
hat, einen gewissen Bestandtheil entzieht. Bei der grossen Affinität 
der concentrirten Schwefelsäure zum Wasser kann es nicht zweifel- 
haft sein, dass die Elemente des Wassers im Eiweiss diesen Bestand- 
theil bilden. Die Farben würden dann als Producte anzusehen sein, 
die der Wasserverlust aus dem Eiweiss bildet und deren Wechsel 
durch die Grösse dieses Verlustes hervorgerufen wird. 

So wahrscheinlich es ist, dass diese Wasserentziehung im Eiweiss 
eine wichtige chromogenetische Rolle spielt, so sicher ist es, dass 
neben ihr noch ein anderer Vorgang nicht minder bedeutungsvoll 
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wirkt, der als der Ausdruck eines zweiten, seinem Wesen nach aber 
physikalischen Aequivaleutes der Schwefelsäuresättigung auftritt. 

Es ist dies die Wärmeentwickelung, die den Process der Lösung 
des Albumin in der Schwefelsäure begleitet. 

Man hat es nur nöthig, diesen Process sehr langsam durch 
spontane Diffusion des Albumin in der Säure vor sich gehen zu las- 
sen und dadurch die Höhe der Wärmeentwickelung zu be- 
schränken, oder in den früheren Versuchen nicht Wasser und Eiweiss 
zugleich, sondern zunächst das Wasser und erst später das 
Albumin in der Schwefelsäure zu lösen und dadurch die während 
dieser Albuminaufiiahme frei werdende Wärmemenge herabzu- 
setzen, um eine auffallende Abnahme der Tiefe und Sättigung der 
Farben oder gar einen vollkommenen Mangel an Farbenbildung fest- 
stellen zu können. 

Gerade die hier entstehenden matten Farbentöne mit ihrer 
Fluorescenz gehören zu den prachtvollsten Erscheinungen, die die Far- 
benbildung aus Eiweiss uns bietet. 

Wasserentziehung und Wärme Wirkung sind es also, mit deren 
Hülfe die Schwefelsäure aus dem im Thierköri)cr vulgärsten Stoflf 
eine so grosse Zahl von Farben erzeugt, unter deren Beistand sie 
dieselben in eben so mannigfaltigen Nuancen darstellt, als es die 
Modificationen jener Veniichtuugsprocesse sein können, denen sie das 
Eiweiss unterwirft. Und dass die Farben aus der Destruction des 
Albumin hervorgehen und nur verschiedene Stufen derselben sind, 
die mit der Höhe der Sehwcfelsäuresättigung in engster Verbindung 
stehen, dafür kann der Beweis mit hinreichender Sicherheit geftihrt 
werden. Werden nämlich die Farben der Reihe nach mit Aether 
geschüttelt, dann bilden sich stets farbige Niederschläge, die am An- 
fang der Farbenreilien am voluminösesten sind, im Verlauf derselben 
continuirlich bis zu einer geringen Opalescenz herabsinken und gegen 
Ende der Scalen, dort, wo die Schwefelsäure durch die Eiweisslösung 
die grösste Sättigung erfahren hat, vollständig ausbleiben. Der 
Charakter dieser Niederschläge bleibt immer derselbe, auf welchem 
der angegebenen Wege die Farbenreactionen hergestellt sein mögen. 
Sie hängen von der Stellung der Farben in den Reihen ab und 
erscheinen dort am grössten, wo die Wärmeentwickelung am klein- 
sten gewesen ist und am geringsten dort, wo dieselbe ihr höchstes 
Maass erreicht hat. Es handelt sich hier um eigenthümliche unter der 
Einwirkung der Schwefelsäure aus dem Eiweiss in gesetzmässiger 
Art entstehende und durch Aether fällbare Producte, die unter glei- 
chen Verhältnissen auch aus Peptonen sich bilden. Denn die Peptone 
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geben mit concentrirter Schwefelsäure behandelt ebenfalls Tarbige 
stark fluorescirende Lösungen , die — - der Eigenschaft gewöhnlicher 
Peptone entgegen — in derselben Weise durch Aether niedergeschla- 
gen werden.*) 

Schliesslich mag bemerkt werden^ dass auch jede Farbe^ die am 
Anfang der Reihen steht — Gelb und Orange — in die „höheren" 
Roth und Violett verwandelt werden kann, wenn man durch vor- 
sichtiges Hinzusetzei^ caustischer Alkalien die Schwefelsäure in jenen' 
mehr bindet. Sollte es nicht die erneute Wärmeentwickelung sein, 
welche noch hier diese Wandlung hervorruft? und sollte in dieser 
Reactiou nicht der Beweis liegen, dass die Farben, wie sie in den 
Reihen auf einander folgen, höhere Umsetzungsproducte des Al- 
bumin sind? 

Diese Producte aber scheinen uns daran zu mahnen, dass, wie 
sie die Resultate der Wasserentziehung und Wärmewirkung auf Ei- 
weiss sind, auch die im Organismus entstehenden Farben ähnlichen 
Processen ihren Ursprung verdanken mögen. Denn Wasserentziehung 
und Wärmewirkung finden im lebenden Organismus allenthalben 
statt, wo chemische Umsetzungen vor sich gehen, und chemische 
Umsetzungen sind der Ausdruck des Lebens und der Function in 
jeder Zelle. Der Zcllenleib aber baut sich vorzugsweise aus dem 
Stoff auf, dem die Bedeutung eines Chromogen in hohem Maasse 
zukommt. 

II. Die Eisessig-Schwefelsäure-Reaction. 

Eisessig, der die Eigenschaft besitzt, den von der Schwefelsäure 
eingeleiteten Verkohlungsprocess zu beschränken und in dieser Eigen- 
schaft in der Chemie verwandt wird**), setzt in Begleitung der 
Schwefelsäure auch die Zahl der Eiweissreactionen herab. Albumin, 
das man in einem grossen Ueberschuss***) concentrirter Essigsäure 
gelöst hat, wird durch concentrirte Schwefelsäure nur noch in Eine 
Farbe verwandelt, in ein schönes an Rosa anklingendes Violett, 
dessen Tiefe von dem Eiweissgehalt der Säuren niclit wesentlich 
beeinflusst wird. 



'*') Die Fluoresceaz hängt demnach von der Bildung dieser Producte ah, die 
selber nichts weniger als Peptone sind. — Vgl. damit Pflüger 's Archiv f. d. 
ges. Physiol. IS74. S. 542. 

'*'*) A. Baeyer in den Berichten der deutsch - chemischen Gesellschaft zu 
Berlin. 1S72. S. I0ü7. . 

***) Vgl. meine erste Mittheilung 1. c. 
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Mit den Schwcfelsäurereactionen des Albumin hat dieses coustante 
Product der Eisessig- Schwefelsäure die Absorption zwischen b undF, die 
Fähigkeit, durch Aether gefällt zu werden, und die grüne Fluorescenz 
gemein. Zwar erscheint letztere hier weniger intensiv als bei den 
Farben der reuien Schwefelsäure und kann deshalb übersehen wer- 
den*), doch ist sie nach der Methode von Brewster**) auch hier 
nachzuweisen. Ein Lichtbüschel eonvergenter Strahlen, das man mit 
•Hülfe einer Sammellinse in die Essig- Schwefelsäure -L(5sung des 
Albumin leitet, erglänzt in dem grünen Fluoresc^nzlicht, dessen 
Stärke von der Basis nach der Spitze des Lichtkegels in bekannter 
Weise abnimmt. 

Der Körper, der aus der Einwirkung der Essig- Schwefelsäure 
auf Eiweiss hervorgeht, besitzt eine grosse Färbkraft und macht da- 
durch die Reaction selbst in relativ hohem Grad empfindlich. Wenige 
Cubikcentimeter einer Lösung, in welcher gewöhnliches Hühner- 
eiweiss selbst zweitausend Mal verdünnt worden ist, genügen^ 
um mit beiden Säuren violette Färbung zu geben. Bei so hohen 
Verdünnungsgraden wird die Wahrnehmung von Niederschlägen sehr 
unsicher, deren Darstellung die Aufgabe unserer fllr gewöhnlich an- 
gewandten Erkennungsmittel fUr Eiweiss ist. Vollends unmöglich 
aber muss sie werden in Flüssigkeiten, die an sich nicht vollkom- 
men klar sind. Der Essig-Schwefelsäurereaction erwächst dadurch 
keine Beschränkung. Und weil sie den grossen Vortheil bietet, das 
Eiweiss in seinem gelösten Zustand wahrnehmbar zumachen, und 
weil sich in den beiden Säuren ohne Ausnahme alle überhaupt be- 
kannten Albuminate lösen, so muss sie nicht nur naturgemäss den 
Gerinnungsmitteln an Feinheit überlegen sein, sondern sie muss auch 
ihnen gegenüber in ihrer Wirkung unbegrenzt erscheinen. Denn es 
gibt bekanntlich Albuminate, die durch die gewöhnlichen Mittel der 
Gerinnung — Ansäuern, Erwärmen — nicht in feste Form übergeführt 
werden kimnen, und andere, die nur auf Kosten solcher Gerinnungs- 
fähigkeit den löslichen Zustand annehmen, der fllr die Verwerthung 
der Gerinnungsmittel doch vorausgesetzt werden muss. Daher kann 
man sich oft davon überzeugen, dass eiweisshaltige Flüssigkeiten^ 
in denen jene Mittel zur Entfernung des Albumin vollends erschöpft 
sind, noch durch Essig-Schwefelsäure nachweisbare Eiweisskörper 
enthalten. Die Gefahr, es könnte diese Reaction von anderen als 
von Eiweisskörpern herrühren, ist deshalb nicht vorhanden, weil 



*) Vgl. meine erste Mittheilung 1. c. 
**) Poggendorffs Annalen. Bd. TH. S. 531. 
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weder Fette, noch Leim oder krystallinische Körper 
durch Essig-Öchwefelsilure violett gefärbt werden.*) 

Dagegen gibt es, soweit meine Erfahrungen reichen, kein 
Albuminat, das diese Farbenreactiou nicht zeigte. Es entziehen sich 
ihr weder die Albuminate des Eies, noch die des Blutes und der 
Lymphe, weder die normaler Sccrete, noch die pathologischer 
Flüssigkeiten, weder die thierischer Gewebe, noch die des Pflanzen- 
saamens. 

So verschieden auch diese Albuminate, nach ihren sonstigen 
BeaQtionen zu scbliessen, unter einander sein mögen, der Essig- 
Schwefelsäure gegenüber verhalten sich alle gleich. Diese Reac- 
tiou ist also eine derwenigen, welche für diegesammte 
Gruppe der Albuminate gilt. 

Als Ehrenberg**) das eigen thüm liehe Erscheinen von „Bluts- 
tropten", das öfters namentlich auf Brod und Hostien beobachtet 
wurde***) und dem Aberglauben früherer Jahrhunderte als ein 
unheilbedeutendes Zeichen des Himmels galt, auf Vegetationen nie- 
driger Organismen seiner „Wundermonaden" zurückflihrte, war es 
zum ersten Male festgestellt worden, dass unter den Producten des 
gewöhnlichen Zerfalls organischer Materien auch eigentliche Farb- 
stoffe auftreten können. — Erdmaunf), der die Monas prodigiosa 
Ehrenberg 's den Paste ur 'scheu Vibrionen, den allgemein aner- 
kannten Trägem der Gährung und Fäulniss, an die Seite stellte, 
wies nach, dass es die Proteinstoffe seien, durch deren Umwandlung 
jene Organismen den rothen Farbstoff des Wunderblutes bildeten, 
und fasste denselben als ein ähnliches Product der Vibrionen im 
Eiweiss, wie den Alkohol, das Glycerin, die Kohlen- und Bemstem- 
säure als Producte der Hefe in gährender Zuckerlösung auf. In 
ausgedehnter Weise haben später Schroeterft) und Ferdinand 
Cohnftt) in der That solche durch Bakterien und Bakteridien im 
Albumin angeregte „Pigmentgährungen" verfolgen können und aus 



♦) Es scbliessen sich nur Peptone und Fermente in ihrem Verhalten 
gegenüber der Essig- Seh wefelsäure-Reaction dem Eiweiss an, worüber Näheres 
folgen soll. 

**) Bericht über die Verhandlungen der kgl. preuss. Akad. der Wissensch. 
zu Berlin. IMS, 1S49, ISdO u. 1851. 

*♦*) Ibid. 1850 S. 215. ~ Journal f. prakt. Chem., herausg. v. Erdmann 
u. Werther 1^66 S 304. 

t) Journal f. prakt. Chem. 1S«(; S. 402. 

tf) Ueber einige durch Bakterien gebildete Pigmente. — In Ferd. Cohn's 
Beiträge zur Biologie der Pflanzen. Breslau 1>T2 S. 109. 
ttt) Beiträge zur Biologie der Püanzen. 1S72 S. 127. 
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denselben ausser dem rothen noeh die manniebfaltigsteu Farbstoffe 
hervorgehen sehen, wie sie unter Anderem auch dem Vorkommen 
der „blauen" und der „gelben" Milch, des „grünen" Eiters u. s. w. 
zu Grunde liegen. 

Zu dieser eigenartigen Wirkung der destruirenden Lebensthätig- 
keit Fäulniss erregender Keime bietet die künstliche Zersetzung des 
Albumins durch Schwefelsäure einige unverkennbare Analogien. 
Auch sie schafft, wie die Bakterien, aus dem Eiweiss mannichfaltige 
zum Theil glanzvolle Farben und diese Farben zeigen wenigstens 
mit dem wichtigsten Repräsentanten der Farbengährung, dem rothen 
Farbstoff, einige nicht unwesentliche Uebereinstimmungen. Die 
Farbenbildung durch Bakterien geht unter gleichzeitiger Entwicklung 
einer freien Säure vor sich, wie Schroeter hat feststellen können; 
— die künstliche Zerlegung des Albumins in Farben geschieht eben- 
falls durch eine Säure. — Die Alkalien treten dort wie hier als 
Feinde des Farbstoffs auf; — dort wie hier wirkt die Salpetersäure 
ebenfalls zerstörend. — Alkohol ist ein gemeinschaftliches Lösungs- 
mittel der Farben, — und selbst das Verhalten zum Aether und im 
Spektroskop*) ist bei beiden sehr ähnlich. 

Dadurch gewinnen die künstlichen Albuminpigmente ein neues 
Interesse. Denn von den vorläufig leichter isolirbaren Gährungs- 
farbeu hat Er d mann feststellen können, dass sie selbst in ihrer 
Farbekratt den Anilinfarben gleichen. — Möglich, dass deshalb die 
künstliche Farbeubildung aus Eiweiss dereinst den Farbenreichthum 
der Organismen näher zu verfolgen und namentlich auf eine gemein- 
schaftliche Quelle zurückzufllhren gestatten wird. Und sollten sich 
ihre Producte denen der Bakterien in der That als verwandt er- 
weisen, dann wird auch eine gewisse Gemeinschaft der durch beide 
im Eiweiss hervorgerutenen Processe anzunehmen sein, und* es wird 
sich uns ein neuer Blick in das dunkle Treiben der kleinsten Ge- 
schöpfe eröffnen, deren eigentliche Thätigkeit ja sonst unserer Wahr- 
nehmung so gut wie entrückt ist. 

Königsberg, December 1874. 

*) Schroeter 1. c. S. 115. 



XXVII. 
Kritische Bemerkangen zar Entzflndungsfrage. 

Von 

Professor E. Klebs. 

Seitdem C ob n heim die Auswanderung zelliger Elemente aus 
der Blutbahn wieder entdeckt und auf Grund dieser Thatsache die 
Lehre von der Entzündung neu zu gestalten versucht bat, sind so 
zahlreiche, die Zellneubildung bei der Eiterung und Entzündung be- 
treffende Arbeiten erschienen, dass es den Fachgenossen, welche 
sich nicht arbeitend au der Lösung dieser Frage betheiligen, schwer 
fallen dürfte, das ganze Gebiet und die Stellung der einzelnen For- 
scher zu der gewichtigen Frage zu übersehen und die Angaben der 
letzteren kritisch zu sichten. 

Schon dieser Umstand, noch mehr aber die widersprechenden 
Resultate, zu denen die einzelnen Forscher gelangt sind, werden es 
gerechtfertigt erscheinen lassen, wenn Jemand, der ausserhalb des 
lebhaft geftihrten Streites steht, es versucht, sine ira die Ergebnisse 
der Forschung übersichtlich zu ordnen und damit die Einsicht in 
den Werth der vorhandenen Angaben und den Zusammenhang der 
einzelnen Beobachtungen zu vermitteln. 

Dass dieses Unternehmen nur dann Erfolg haben kann, wenn 
dasselbe nicht allein auf rein kritischer Grundlage versucht wird, 
ist selbstverständlich und so mag denn hier die Erklärung abge- 
geben werden, dass der Verfasser dieser Zeilen dem Kampf hervor- 
ragender Forscher in dieser Frage von Anfang an experimentell 
gefolgt ist und stets bestrebt war, durch Anschauung sich von der 
Richtigkeit und Unrichtigkeit der einzelnen Angaben zu überzeugen. 
Nur die Scheu, Gegenstände literarisch zu bearbeiten, welche andere, 
z. Th. befreundete Forscher zur Hauptaufgabe ihrer Thätigkeit ge- 
macht haben, hat ihn bisher abgehalten, seine Meinung in dieser 
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Angelegenheit auj^zuspreclien. Jetzt, wo die scheinbar unversöhn- 
lichsten Gegensätze hervorgetreten sind, ist es wohl eine zeitge- 
mässe Autgabe tttr einen Unparteiischen, von seiner Meinung 
Rechenschaft zu geben. 



Wer gewöhnt ist, die pathologischen Vorgänge von allgemeine- 
ren Gesichtspunkten zu betrachten, wird sich nicht verhehlen können, 
dass der Begriff der „Entzündung" eine ausschliesslich klinische 
Bedeutung hat und noch immer am besten als jener Compicx der 
schon von Galen aufgestellten vier Cardinalsymptome bezeichnet 
werden muss. Da nun, wie vielfach gezeigt ist, jedes dieser ein- 
zelneu Symptome fohlen kann, so würde allerdings die Definition 
der Entzündung eine so hinfällige sein, wie die des bekannten 
Lichtenberg'schen Messers ohne Klinge, dem der Griff fehlt. Die 
Thatsache aber, dass dieser Begriff nichtsdestoweniger sich in allen 
Anwendungen und Darstellungen der Pathologie erhalten hat, zeigt 
unwiderleglich, dass derselbe a priori nicht wohl zu entbehren ist. 

Es braucht nicht weitläufig auseinandergesetzt zu werden, in 
welcher Weise dieser Gegensatz zwischen der klinischen und ana- 
tomisch-physiologischen Aulfassung ausgeglichen werden kann. In- 
dem der Kliniker durch die Thatsachen gezwungen ist, zuzugeben, 
dass jedes einzelne jener vier Cardinalsymptome oder auch mehrere 
derselben fehlen kr>nnen, ohne dass hierdurch die Diagnose einer 
Entzündung hinfällig wird, so folgt hieraus die Noth wendigkeit, das 
eigentliche Wesen des entzündlichen Processes ausserhalb des Be- 
reichs jener Symptome zu suchen und die letzteren als Folgeer- 
scheinungen eines Vorganges oder einer Einwirkung aufzusuchen, 
welche je nach ihrer Art und Intensität, sowie nach der Beschaffen- 
heit des beeinträchtigten Organes die ganze Reihe jener Erschein- 
ungen oder nur einen Theil derselben hervornifl. Wir dürfen dem- 
nach die Entzündung als die vollendetste Form der Reaction des 
Organismus auflassen gegenüber äusseren Schädlichkeiten, welche, 
selbst von sehr verschiedener Art, bald diese bald jene Comhination 
entzündlicher Erscheinungen hervorrufen. 

Wo, um nur ein einzelnes Beispiel anzuflihren, die entzündungs- 
erregendc, i. e. die Reaction des Organismus hervorrufende Schäd- 
lichkeit, nur einen sehr geringen Theil der Oberfläche trifft, welcher 
selbst von Blutgefässen frei ist, wie das Comealcentrum, da werden 
die gesammten Folgeerscheinungen in diesem Theil ablaufen und die 
Gefiissphänomene vollständig fehlen können. Wirkt an dieser Stelle 
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der Reiz stärker, oder anhaltender, so werden auch die FolgezustHndc 
iiu Organismus sieh in immer weiter werdendem Kreise verbreiten 
und wird, indem gelasshaltigc Provinzen betheiligt werden, die Er- 
scheinungsweise des Vorganges sich anders als vorher und mannig- 
faltiger gestalten. 

Ganz anders wiederum wird sieh der reactive Process dar- 
stellen, wenn die denselben bewirkende Ursache nicht eine be- 
schränkte Stelle der Körperobei-fläche betrifft, sondern, in den Orga- 
nismus eindringend, sich auf den Blut- und Lymphwegen verbreitet. 
Dann werden entweder Combinationen verschiedener Organerkrank- 
ungen auftreten oder auch diese ganz und gar ausbleiben und dagegen 
weitverbreitete, von der Vertheilung der Blut- und Lymphbahnen 
abhängende Störungen auftreten, deren besonderer Charakter wie- 
derum theils von der Beschaffenheit des Organs, theils von der 
Wirkungsweise des schädlichen Agens abhängt. 

Belege hierttir liefeni die Adenie (oder Pseudoleukämie) und 
die Leukämie, die gewöhnlich zwar nicht zu den entzündlichen Pro- 
cessen gerechnet werden, von denen die erstere aber ein vortreff- 
liches Beispiel der Zclli)roliferation, die zweite ein solches der Zell- 
emigration dai*stellt. 

So lange die Milz und die Lymphdrllsen einfach hyperplastische 
Veränderimgen zeigen, bedienen wir uns der ersteren Bezeichnung, 
sowie ein Freiwerden und Emigriren der weissen Blutkörperchen 
stattfindet, der zweiten Bezeichnung. Schon sind Fälle bekannt, 
in denen diese beiden Phasen miteinander abwechselten und dem- 
nach dieselben Verschiedenheiten darboten, wie wir sie bei localer 
Entzündung auftreten sehen. Will man diese Processe von der Ent- 
zllndung trennen, so bliebe von der Definition der letzteren eben 
Nichts übrig. 

Was die Ursachen der entzündlichen Reactiou betrifft, so können 
dieselben ausserordentlich verschiedener Art sein, bald rein mecha- 
nischer Natur, bald parasitäre Organismen, welche, indem sie sich 
im Innern des Körpers vermehren, entweder wiederum rein mecha- 
nisch wirken oder Stoffe produciren, welche auf die chemische Zu- 
sammensetzung des Trägers einen störenden, Krankheit erregenden 
Einfluss ausüben. Im letzteren Fall ist es auch begreiflich, dass 
unter Umstiinden, bei höchst gesteigerter chemischer Action der 
schädlichen Kör])er eine Reaction des Organismus überhaupt nicht 
mehr zu Stande kommt. 
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In dieser Weise aufgefasst, scheint es nun nicht unmöglich, die 
beobachteten Thatsachen untereinander und mit der klmischen An- 
schauung von der Entzündung in Einklang zu bringen, und es will 
mich bedltnken, dass die stellenweise geäusserte Klage von der 
Verwirrung der pathologiseh-histologischen Anschauungen wohl nur 
auf der Neigung mancher Mikroskopikcr beruht, ihre Augen nicht 
über die Grenze des mikroskopischen Bildes, zu dem sie nach ihrer 
besonderen Methode gelangt sind, hinausschweifeu zu lassen. 

Betrachten wir ttir dies Mal nur die Frage der Abstammung der 
jungen zelligen Elemente, so braucht den Zeitgenossen nicht in 
Erinnerung gebracht zu werden, dass Recklinghausen zuerst 
versuchte, auf experimentellem Wege eine gesicherte Grundlage flir 
die Abstammung derselben von den fixen Zellen des Bindegewebes 
zu gewinnen. Leider wurde die, wie es zuerst schien, unzweideutige 
Beobachtung der Zellwucherung in ausgeschnittenen Hornhäuten 
durch eine spätere Erklärung seines damaligen Mitarbeiters, A. Hoff- 
mann, wieder in ihrer Bedeutung beeinträchtigt. Derselbe nimmt 
an, dass nach der von Stricker beobachteten Theilung und Ver- 
mehrung der Wanderzellen im Gewebe, diese das Material für die 
jungen Elemente geliefert haben, welche er und R. in der ausserhalb 
des Körpers gezüchteten Honihaut wahrnahmen. Er hält sich zu 
dieser Annahme berechtigt, weil künstlich durch vorhergegangene 
Injection in das Blut, mit Zinnober beladene fixe Bindegewebszellen 
nach einer Verletzung nicht ziunoberhaltige Eiterkörper produciren. 
Man würde diesen Schluss für einen buidenden halten müssen, wenn 
nicht die Möglichkeit vorläge, dass jene fixen, zinnoberhaltigen Zellen 
eben wegen dieser Veränderung productionsunfähig geworden seien. 

Stricker, welcher ebenfalls die Frage an ausgeschnittenen 
Hornhäuten studirte, kam zu dem Schlüsse, dass nach Einnähen 
derselben unter die Nickhaut keine Einwanderung von Wanderzellen 
stattfindet, die gefundenen jungen Elemente demnach in der Hornhaut 
entstanden sein müssten. Einerseits lässt sich dieser Schlnssfolgerung 
gegenüber die schon vorher erwähnte Einwendung geltend machen, 
dass die WanderzcUen der Cornea das Material zur Proliferation 
geliefert hätten, andererseits ist aber auch die Annahme selbst nicht 
verträglich mit zahlreichen Beobachtungen, dass selbst in abgestor- 
benen Hornhäuten, welche in Lymphsäcke eingetlihrt werden, eine 
Einwanderung amöboider Zellen stattfindet. Dass, wie Str. antWirt, 
in Wasser gequollene Hornhäute nicht dieses Phänomen zeigen, mag 
wohl auf der Verengerung ihrer Hohlräume in Folge des Aufquellens 
der Grundsubstanz ])eruhen. 
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Wenn demnach die Frage auf diesem Wege nicht gelöst werden 
konnte, so blieb nur derjenige der directen Beobachtung der im 
Zusammenhange mit dem Organismus erhaltenen Theile übrig. Die 
meisten der hierher gehörigen Arbeiten haben sich mit der Frosch- 
comea beschäftigt, in welcher in der That die charakteristische 
Beschafifenheit der fixen Zellen am ehesten die Lösung derselben 
erwarten lässt. An diesem Objecte hat nun Stricker zuerst und 
seither am consequentesten die Veränderungen dieser Elemente nach 
reizenden Einwirkungen veriblgt und schon in seinen ersten Ent- 
zttndungsarbeiten sich entschieden gegen die Behauptung von Cohn- 
heim ausgesprochen, dass die fixen Homhautkörperchen bei der 
Entzündung keine Formveränderungen aufweisen. Vor einem grös- 
seren Publicum wurde diese Thatsache durch Vorlagen von Präpa- 
raten erwiesen (auf der Leipziger Naturforscherversammlung). Der 
sehr naheliegende Einwand, dass mit dem Nachweis dieser Form- 
Veränderungen noch nicht die Proliferationsfähigkeit erwiesen sei, 
wurde von Cohnheim in seiner Erwiderung nicht ausgesprochen, 
dagegen von demselben daran festgehalten, dass bei genauer Be- 
folgung seiner Vorschriften für die Herstellung des Präparats die 
fixen Homhautkörper völlig unverändert gefunden werden können. 

So war zwischen den beiden Hauptträgem der entgegengesetzten 
Meinungen eine Verständigung unmöglich, während der, meiner 
Ansicht nach, wichtigste Punkt gar nicht in Frage kam.*) Wir 
mÜFsen daher hier auf die Frage eingehen, ob die von Stricker 
in gereizten Hornhäuten nachgewiesenen Veränderungen der fixen 
Zellen mit Sicherheit bis zur Proliferation verfolgt sind. Schon die 
Arbeiten von Stricker, Norris und Hansen aus den Jahren 
1869 und 1S71 wiesen die Anwesenheit grosser, vielkemiger und 
beweglicher Zellen in der gereizten Cornea nach, welche von diesen 
Beobachtern als Abkömmlinge der fixen Homhautkörper gedeutet 
wurden, während Key und Wallis, welche dieselben Elemente 
auffanden, sie ftlr Modificationen eingewanderter Zellen erklären, 
indem sie neben denselben in der ganzen Comea die fixen Körper- 
chen unverändert fanden. Stricker versuchte in einem dialektisch 
höchst scharfsinnigen, an A. Key gerichteten offenen Brief 11873) 
zwar diese Annahme aus den eigenen Mittheilungen des Letzteren zu 
widerlegen, allein mir scheint nicht, dass hierdurch die positive 
Angabe Key 's, die Homhautkörperchen unverändert gefunden zu 



*) Ich hielt es als Vorsitzender der SecüoD nicht für angemessen, in die 
Debatte einzugreifen. 
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haben, widerlegt werde.* Es ist ganz richtig, dass, wenn Key und 
Wallis die Beweglichkeit dieser Körper als einziges Merkmal 
ihrer Einwanderung betrachtet hätten, damit kein zwingender Beweis 
ttlr ihre Abstammung geliefert werde. Allein, wenn ich sie recht 
verstelle, legen sie nur Gewicht auf ihr Vorkommen neben unver- 
änderten Honihautköri)erchen. 

Welche von diesen beiden Parteien nun Recht hat, ist schwer 
zu entscheiden; Key und Wallis können geirrt haben, insofern es 
schwierig ist, die Integrität sämmtlicher Homhautkörperchen absolut 
zu verbürgen, aber auch Stricker hatte in seineu älteren Arbeiten 
den Beweis für seine entgegengesetzte Ansicht nicht vollständig 
geleistet. 

Um diesen Beweis ttir seine Anschauung nun weiter zu erbringen^ 
brachte einer seiner Schüler, v. Pfungen, neue Beobachtungen 
über die Veränderungen, welche Honihautkörpcr wenige Stunden 
nach der eingeleiteten Reizung darbieten, und bildet (von Gold- und 
Silberpräparaten) vcrgrösserte, sich theilende und mehrkeruige Hom- 
hautzellen ab; ferner lieferte Stricker selbst (1875) den Nachweis, 
dass nach längerdauernder Einwirkung von verdünnten Aetzmitteln 
am lebenden Auge sehr auffallende Vergrösserungen der Hornhaut- 
Zellen eintreten. 

So vollgültig diese Beobachtungen nun auch den Satz wider- 
legen mögen, dass die fixen Zellen der Hornhaut sich bei Reizungen 
passiv verhalten, so wenig gestatten sie eme Aussage über die 
Herkunft der Eiterkörperchen. Für diesen Nachweis musste eben 
der Versuch länger fortgesetzt werden und, wenn dieses geschieht, 
wäre wiederum eine vollständige Ausschliessung der Einwanderung 
unmöglich, man müsste diese Vorgänge direct an der ausgeschnit- 
tenen Cornea und deren einzelnen Zellen verfolgen können. 

Wenn somit, meiner Meinung nach, die Ansicht von Stricker 
durch seine Arbeiten nicht vollständig erwiesen ist, so ist damit 
noch keineswegs die Unhaltbarkeit derselben erwiesen. Im Gegen- 
theil scheinen die seitdem erschienenen Arbeiten von A. Böttcher 
über diesen Gegenstand die Waagschale bedeutend zu Gunsten der- 
selben sich neigen zu lassen. 

Die Idee, von welcher Böttcher*) ausgegangen, beruht darauf, 
Mittel der Reizung zu finden, welche ihre Wirkung nicht weit über 
den Actzbezirk hinaus erstrecken, und demgemäss eine Betheiligung 
der Blutgefässe und Emigration von weissen Blutkörperchen zu ver- 



♦) Virchow's Arch. Bd. 5S. S. :i02. 
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meiden. Er glaubt dieses Mittel durch sehr beschränkte Aetzung 
des Cornealcentrums mit Chlorzink und Mineralsäuren gefunden zu 
haben und lassen seine Präparate, welche er die Freundlichkeit hatte, 
mir zu demonstriren, nichts an Schönheit und Deutlichkeit zu wün- 
schen übrig. Die Randpartien schienen mir bei sorgfältiger Durch- 
musterung vollständig frei zu sein von anderen Elementen, als den 
sternförmigen Hornhautzellen. Nur in der Umgebung des Aetz- 
bezirkes finden sich die reactiven, von ihm geschilderten Veränder- 
ungen, u. A. auch jene grossen, schon von Stricker geschilderten 
vielkemigen Protoplasmakörper. 

Angesichts dieser Präparate kann man in der That nicht mehr 
leugnen, dass eine Einwanderung von Zellen vom Rande her, wie 
Gohnheim dieses annahm, nicht stattgefunden hat. Wollte man 
dennoch diese Möglichkeit zulassen, so müsste man femer voraus- 
setzen, dass die Einwanderung nur ganz kurze Zeit gedauert habe, 
eine Voraussetzung, welche, wenn ich nicht irre, durch den Vergleich 
der in verschiedenen Zeiten nach dem Anfang der Reizung unter- 
suchten Präparate widerlegt würde. 

Ausserdem erscheint mir der Nachweis von hohem Interesse, 
dass bei überwinterten Fröschen nicht selten spontan, ohne Verletzung, 
Anhäufung amöboider Zellen in den Randtheilen der Cornea statt- 
findet Ich möchte annehmen, dass dieser Vorgang mit der Regene- 
ration der Comealzellen zusammenhängt und nicht, wie B. meint, 
als ein pathologischer Process zu deuten ist."*") 

Diesen Beobachtungen gegenüber wird nun von C oh n heim 
zwar zugegeben, dass von einer Einwanderung vom Rande her da- 
selbst keine Rede sein kann, wie er selbst auch schon früher ange- 
geben hat, dass eine Randkeratitis bei centraler Aetzung fehlen 
könne. Dagegen erhebt er gegen die angenommene Herleitung der 
jungen Elemente von den Homhautkörpem den Einwand, dass die 
ersteren von der Comealwunde aus eingedrungen sein können. Er 
führt dafür namentlich an, dass die Eiterkörperchen zuerst in dem 
oberflächlichsten resp. centralsteu Theil des Aetzhofes auftreten. 

Böttcher bestreitet dagegen diese letztere Angabe, indem er 
in seinen Präparaten diese Regel nicht durchweg bestätigt fand, 
üebrigens würde auch die directere Reizung der inneren Zellen des 
Aetzhofe sehr wohl die weiter vorgeschrittene Entwicklung der Ver- 
änderungen an demselben erklären. 

*) In dem Schwanz von Froschlarven glaube ich das dauernde Verschmelzen 
von Wanderzellen mit den fixen Sternzellen des Grundgewebes sicher beobachtet 
zu haben. 

Archiv für experiment. Pathologie n. Pharmakologie. III. Bd. 30 
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Ferner bestreitet er durch eine Reihe gewiss sehr bemerkens- 
werther Versuche die Einwanderung von dem Conjunctivalsack her, 
sowohl nach Entfernung des Epithels, wie nach Scarification der 
Hornhaut. Am beweisendsten dürfte die Beobachtung erscheinen, 
dass die Aetzkeratitis ganz in derselben Weise bei solchen Thieren 
auftritt, welchen die Nickhaut abgetragen war und die in Folge dessen 
den Kopf unter Wasser hielten. Doch wären einige eingehendere 
Angaben wünschenswerth. 

Eberth hat sich endlich in einer grossen und schön aus- 
gestatteten Arbeit über die Entzündung der Hornhaut im Wesentlichen 
auf die .Seite Cohnheim's gestellt, doch widmet er ausserdem 
seine Aufmerksamkeit den bis dahin wenig gewürdigten Regenera- 
tivprocessen und beschreibt grosse vielkernige, mit Ausläufern ver- 
sehene Plasmakörper in den Rändern der Defecte, welche wohl an 
die Angaben von Stricker und Böttcher erinnern, nur dass sie 
zu einer viel späteren Zeit auftraten. 



Wie lassen sich nun diese widersprechenden Angaben vereinigen, 
oder ist man wirklich gezwungen, das, was die Einzelnen mit red- 
lichstem Bemühen beobachteten, als das Resultat mangelhaft;er oder 
leichtsinniger Untersuchung aufzufassen? Ich vermag mich nicht dazu 
zu entschliessen und damit in den Ton der Geringschätzung einzu- 
stimmen, der in diesem Streite von manchen Theilnehmem ange- 
schlagen, von anderen, wie rühmend anerkannt werden muss, ver- 
mieden worden ist. 

Eine Thatsache ist als solche von Allen anerkannt, die Theil- 
nahme von Wanderzellen an der entzündlichen Neubildung*) und 
die wenigstens theilweise Abstammung derselben aus der Blutbahn. 
Ist dagegen die Vergrösserung und Theilung der fixen Zellen als 
nicht bestehend festgestellt? Ich denke, dass dieses nur für einzelne 
Fälle oder für einzelne Beobachtungsmethoden der Fall ist, während 
ftir andere denn doch auch den Angaben derjenigen Beobachter 
Rechnung getragen werden muss, welche positive Thatsachen fllr 
ihre Meinung geltend machen. In einer Sache, in welcher, wie 
wir gesehen haben, die directe Beobachtung sämmtlicher Phasen 
des Processes ungewöhnlich schwierig ist, sollte doch selbst ein 

*) Wenn Cohnheim die Bezeichnung der jungen Zellen für diese Formen 
perhorrescirt, so wird er vielleicht auch an diesem Ausdruck Anstoss nehmen; 
übrigens sehe ich wirklich keinen Grund, das geringere Alter der Wanderzellen 
gegenüber den fixen Elementen zu bezweifeln. 
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WahrBcheinlicbkeitßbeweis Gewicht besitzen und bei den vorge- 
brachten Thatsachen scheint mir dieser Beweis einen hohen Grad 
von Wahrscheinlichkeit zu besitzen. Wie wäre es, wenn die be- 
theiligten Forscher es unternehmen würden, die Effecte der Homhaut- 
reizung unter verschiedenen Emährungsbedingungen der Versuchs- 
thiere zu studiren? Ich glaube annehmen zu dürfen, dass in diesem 
Falle die Reactionsfähigkeit der Elemente Verschiedenheiten dar- 
bieten wird, welche vielleicht die Differenzen in den Beobachtungen 
erklären. Vor der Hand aber glaube ich, dass man Stricker und 
Böttcher ebenso wie Cohnheim trauen und von den Befunden 
Eberth's annehmen darf, dass sie eben dasjenige Phänomen in 
einem späteren Stadium des Processes darstellen, was die ersten 
Beiden schon frühzeitig eintreten sahen. Wenn man die bei den 
regenerativen und geschwulstbildenden Processen doch unzweifelhafte 
active Theilnahme der Bindegewebszellen berücksichtigt, so kann 
man nicht wohl annehmen, dass diese Körper sog. entzttndungs- 
erregenden Einwirkungen gegenüber sich passiv verhalten. Wo ist 
denn die Grenze zwischen den beiden Processen? 



In einer späteren Besprechung werde ich die Frage der die 
Emigration der weissen Blutkörperchen aus den Blutgefässen be- 
wirkenden Kräfte berühren. 
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XXVIII. 
Ueber Paralbumin. 

Von 

Dr. Ijeo liiebermann, 

Assistent am raeil.-chera. Laboratorium in Innsbruck. 

Der Eiweisskörper, den Schere r Paralbumin nennt, wurde 
bisher, mit Ausnahme eines gleich zu erwähnenden Falles, nur in 
Ovarialcysten gefimden, und ist es namentlich Waldeyer, der das 
Vorkommen dieses Körpers in Äner durch Function entleerten Flüs- 
sigkeit als diflferential-diagnostisches Merkmal zwischen Ovariencysten 
und Ascites ansieht. Da femer Waldeyer gefunden hat, dass die 
Flüssigkeit des Graafschen Follikels eine fast reine Paralbumin- 
lösung ist, so ist dies, wie Maly*) bemerkt, ein Anlass, zu unter- 
suchen, ob das Paralbumin für Ovarialcystome nicht geradezu cha- 
rakteristisch ist. Es geschieht dies bei Gelegenheit des Referates 
über eine Notiz des Dr. Hilger**), der angibt, das Paralbumin 
zweimal auch in Ascitesflüssigkeiten geftmden zu haben, aber verab- 
säumt hat, auch den verlässlichen Nachweis zu liefern, dass wirklich 
nur Ascites und kein Cystom vorlag. 

Ich bin nun in der Lage über einen Fall zu berichten, bei dem 
eine solche Verwechslung unmöglich ist, da ich einen Eiweisskörper 
mit allen bekannten Eigenschaften des Paralbumins in einer der 
seitlichen Halsgegend aufsitzenden Cyste (wahrscheinlich Strumacyste) 
gefunden habe. 

Die durch Punction entleerte Cystenflüssigkeit erhielt ich noch 
warm von der hiesigen chirurg. Klinik des Hm. Prof. Albert; 
ihre Menge betrug ungefähr 400 C.-C, war dunkelbraun, reagirte 
stark alkalisch , war dünnflüssig. Mikroskopisch war nur Fett und 

♦) Maly 8 Jahresbericht für Thierchemie. 1871. S. 15. 
♦♦) Verbreitung von Paralbumin in serösen Transsudaten. Annal. d. Chemie 
160—338. 
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etwas Blut (wahrscheinlich von der Ponction) nachzuweisen. Cho- 
lesterin wurde auch erst in einem Aetherauszuge gefunden. Nach 
dem Erkalten bildeten sich gallertige grosse Klumpen, die den 
unteren Theil des Gefässes einnahmen, doch wurde die Flüssigkeit 
nicht fadenziehend, sondern der nicht zu Klumpen gewordene Theil 
blieb dttnnflttssig. Diese Beschaffenheit der Flüssigkeit widerspricht 
derjenigen, die man bis jetzt bei paralbuminhaltigen Flüssigkeiten 
anzutreffen gewohnt war. Hoppe-Seyler*) s^ ausdrücklich: 
Paralbumin ist eine Substanz, „die durch die ausserordentlich 
schleimige fadenziehende Beschaffenheit der sie enthaltenden Flüs- 
sigkeiten sich leicht kenntlich macht. Solche Fltlssigkeiten ziehen 

oft fusslange Fäden ". Ich wäre geneigt, diese fadenziehende 

Beschaffenheit dieser paralbuminhaltigen Flüssigkeiten einer grösseren 
Menge vorhandenen Schleimstoffs zuzuschreiben, entgegengesetzt 
Obolensky**), der das Paralbumin geradezu für ein Gemenge von 
Mucin mit viel Eiweissstoffen zu halten scheint. Zwar hat Obo- 
lensky nachgewiesen, dass das Mucin durch Zusatz von Eiweiss- 
lösungen, z. B. Blutserum, seine charakteristischen Eigenschaften 
einbüsst, namentlich nicht mehr durch Essigsäure gefällt wird, doch 
hat er umgekehrt nicht nachgewiesen, dass aus Mucin und Eiweiss- 
stoffen auch ein Körper entstehe mit den Eigenschaften des Par- 
albumius. 

Ich lasse hier nun meine Untersuchung folgen, bei der ich, was 
die Darstellung der Substanz betrifft, der Hauptsache nach dem 
Gange folgte, wie ihn Prof. Maly***) bei der Untersuchung einer 
Ovarialcystenflüssigkeit einschlug. 

Einige Versuche mit der ursprünglichen Flüssigkeit zeigten: 

1. starke Eiweissfällung bei Znsatz von Alkohol und wieder 
Lösung der Hauptmasse, nach Zusatz von Wasser; 

2. milchige Trübung beim Kochen; 

3. keine Fällung durch Essigsäure. 

Die Hauptmasse der Flüssigkeit wurde nun nach Neutralisation 
(mit Essigsäure) mit dem doppelten Volum Alkohol versetzt; es 
bildete sich ein reichlicher Niederschlag, der über Nacht unter 
Alkohol stehen blieb. Der faserige fibrinähnliche Niederschlag wurde 
dann abfiltrirt, mit Alkohol gewaschen, zwischen Fliesspapier abge- 



'*') Hoppe-Seyler, Handbuch d. physiol. u. path. ehem. Analyse. 3. Aufl. 
S. 214. 

*♦) Dr. S. Obolensky, Ueber Paralbumin. Pflüger's Arch. IV. 346. 
'^**) Analyse einer Ovarialcystenflüssigkeit. Berichte des naturw.-med. Vereins. 
Innsbruck. 
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presßt, zerzupft und iu Wa88er vertheilt. Nach öfterem Umschütteln 
und Stehenliu^sen wurde wieder filtrirt. Das stark opalisirende Filtrat 
wurde in zw^ei Theile getheilt, der eine (I) zu nachfolgenden Reac- 
tionen benutzt, der andere (II) mit Alkohol versetzt, gekocht und 
stehen gelassen. 

Untersuchung von I. 

Die wässerige neutrale, opalisirende Lösung von der Consistenz 
eines dünnen Glycerins gab folgende Reactionen:' 

1. Alkohol, reichliche Fällung, in viel Wasser vollkommen löslich. 

2. Kohlensäure, reichliche Lösung. 

3. Kochen fällt nicht. 

4. Spur Essigsäure tällt, löst jedoch gleich bei weiterem Zuisatz. 

5. Kochsalzlösung und Kochen fällt. 1 >'i^"chlag 

6. Kochsalzlösg. u. verd. Essig- oder Salzsäure fällt, j^"^ ^löslich. 

7. Salpetersäure fällt, löst nicht im Ueberschuss. 

8. Conc^ntrirte und verd. Salzsäure fällen, lösen im Ueberschuss. 

9. Schwefelsäure fällt nicht. 

10. Kupfer>'itriol fällt, bei Zusatz von Kali schön violette Lösung. 

11. Sublimat fällt Anfangs gallertig, bei weiterem Zusatz flockig. 

12. Essigsaures Blei fällt nicht. 

DaHoppe-Seyler*) angibt, dass das Paralbumin mit milchiger 
Opalescenz in Wasser löslich, mit verdünnter Schwefelsäure gekocht 
reducirend wirke, wurde auch in dieser Richtung untersucht und 
gefunden 

1. Reduction von Kupferoxyd, jedoch nicht nach der Art des 
Zuckers mit Ausscheidung von durchweg rothem Oxydul, 
sondern braunrothe Färbung der Flüssigkeit mit Ausscheidung 
von schwarzem Kupferoxydhydrat, wie das bei manchen 
andern schwächer reducirenden Körpern häufig zu sehen ist 

2. Schwärzung des Magist. Bismuthi, zum Theil möglicher Weise 
durch Reduction, zum Theil aber gewiss durch Bildung von 
Schwefelwismuth. 

3. Schwache Gelbfärbung beim Kochen mit Kali. 

Die nicht mit Schwefelsäure gekochte Lösung färbte sich mit 
Jod schwach gelb. 

Untersuchung von II. 

Die mit Alkohol versetzte und gekochte zweite Portion der 
wässrigen Lösung wurde von dem entstandenen Niederschlage ab- 

*) Handbuch d- physiol. pathol. ehem. Analyse. 3. Aufl.^ 
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filtrirt, der Niederschlag wieder in Wasser gelöst und wieder mit 
Alkohol gefällt, in der Absicht, diejenige eiweissfreie Substanz zu 
erhalten, die Plösz*) auf diese Weise isolirt hatte. Doch konnte 
ich nicht zur üeberzeugung gelangen, etwas Anderes als Paralbumin 
vor mir zu haben, da die wässrige Lösung des letzten Alkohol- 
präcipitates alle Reactionen wie I gab und auch schwefelhaltig war, 
da sie Blei schwärzte. Sie gab auch die schön violette Färbung 
mit Kupfervitriol und Kali, die vielen Eiweisskörpem zukommt. Ich 
möchte noch darauf hinweisen, dass nach neueren Untersuchungen 
von Eichwald**) Peptone als häufige Bestandtheile von Trans- 
sudaten anzusehen sind, und dass also die von Plusz isolirte Sub- 
stanz, die er ftlr eine eiweissfreie hielt und flir ein Glucosid ansah, 
möglicherweise ein Pepton war. Auch die von Plösz mitgetheilten 
Zahlen, die er bei der Verbrennung seiner Substanz erhielt, stimmen 
eher mit denen, die Ha erlin***) für Paralbumin und Thiry flir 
Peptone angibt, als mit denen eines zuckerartigen Körpers, wie aus 
Folgendem ersichtlich ist: 





Substanz von 

PIÖ8Z. 


Paralbumin. 


Pepton. 


Traubenzucker. 


C 49,7 


51,8 


5Ü,87 40,0 


H 7,6 ! 6,9 7,03 

1 


6,6 


N 


' 7,4-S,8 


12,8 


1 16,34 

1 


1 



Fassen wir das Gesagte kurz zusammen, so scheint sich zu 
ergeben : 

1. dass das Paralbumin nicht als charakteristisch flir Ovarien- 
cystenflüssigkeiten angesehen werden kann; 

2. dass auch die fadenziehende Beschaffenheit derselben Flüssig- 
keiten mehr als eine Zufälligkeit, denn als eine Eigenthttm- 
lichkeit einer paralbuminhaltigen Flüssigkeit aufzufassen ist; 

3. dass die von Plösz isolirte Substanz möglicherweise ein 
Pepton war. 



*) Med.-chem. Unters, v. Hoppe- Seyler. 4. Heft. S. 517. 
**) E. Eichwald jun., Beiträge zur Chemie der gewebebildenden Substanzen 
und ihrer Abkömmlinge. Centralblatt f. med. Wissensch. 1873. No. 11 n. 12. 
*♦*) Chem. Centralblatt 1862. No. 56. 
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i. 

Deutsche Zeitschrift ftlr Thiermediciu und vergleichende 
Patholojjie, redigirt von O. Bollinger und L. Franck. 
Leipzig, Vogel. IST;'). Heft 1 u. 2 (pro Band von 6 Heften 
U Mark). 

Es kann an und fiir sich keinem Zweifel unterliegen , dass die £r- 
kenntniss der Krankheiten bei Menschen und Thieren genau auf den 
gleichen Voraussetzungen beruht, hier wie dort nicht ohne die passenden 
Httlfsmittel gefördert und zum Ausdruck gebracht werden kann. 

Wenn nun trotzdem bis jetzt eine tiefe Kluft zwischen den zwei 
Gebieten bestanden, so kann dies nur durch äussere, nicht in der Sache 
liegende und nicht zum Vortheil der beiderseitigen Wissenszweige dienende 
Zustände veranlasst sein. In der That wird Jeder, welcher der Ent- 
wicklung der Thiermediciu seine Aufmerksamkeit geschenkt hat, zngeben, 
dass das niedrige wissenschaftliche Niveau der Lernenden und, damit im 
Zusammenhange, eines grossen Theiles der Lehrer des Faches die Ur- 
sache dieser stockenden Entwicklung gegenüber dem schnellen Fortschritt 
der Menschenheilkunde gewesen. 

Zwar haben namentlich in Deutschland*), Frankreich und Italien**) 
nicht wenige, vielseitig gebildete Mediciner sich dem Thierarzneifache 
gewidmet. Allein ihre Wirksamkeit ist im Ganzen eine massige geblieben, 
indem einige derselben sich auf die Reproduction des auf dem Gebiet 



*) In Oesterreich werden erst in neuester Zeit ziemlich schüchterne Ver- 
suche gemacht, neben der für das weite Reich ungenügenden Wiener Thierarznei- 
schule noch weitere Anstalten zu gründen. 

**) Ausgezeichnete Lehrkräfte und z. Th. vorzügliche Einrichtungen besitzen 
Bologna und Pisa. 
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der Mensehcnmedicin Geleisteten beschränkten; andere, welche selbst- 
sUlndige wissenschaftliche Arbeiten lieferten, zum Theil fortfuhren, diese in 
den Zeitschriften für Menschenheilknnde zu veröffentlichen. Während jene 
leicht in Gefahr kamen , bei ilirer unselbst^tändigen und feuilletonistischen 
Behandlung des Stoffes auf Abwege zu gerathen, z. B. die volkswirth- 
schaftlichen und ökonomischen Aufgaben der Thierarzneischulcu zu 
bevorzugen gegenüber den medicinischen , konnten diese nicht das für 
ihre Zwecke notliwendige Publicum erlangen und Einfluss auf dasselbe 
gewinnen. In dieser Weise bestand die Gefahr, dass selbst tüchtige 
Kräfte für ihr besonderes Ziel unfruchtbar blieben. 

Eine derartige Zersplitterung der Kraft« drohte ganz unzweifelhaft 
und konnte durch die älteren thierärztlichen Zeitschriften, welchen der 
Qontact mit der Mensehcnmedicin fehlte, nicht verhütet werden. 

Wenn nun in der vorliegenden Zeitschrift versucht wird, diese Be- 
ziehung neu zu beleben und durch die Aufnahme der vergleichenden 
Pathologie in das Programm diesem Bestreben Ausdruck zu geben, so 
müssen wir ein solches Vorgehn im Interesse der Wissenschaft mit Freuden 
begrüssen. Wir wollen damit nicht die älteren Zeitschriften j^ welche 
andere Ziele verfolgen, und sich sogar ängstlich von der Menschen- 
medicin abschlössen, tadeln. Sie finden ihre Entschuldigung theils in 
persönlichen, theils Standesverhältnissen. 

Aber dass es nicht so bleiben durfte, dass die veterinärärztliehe 
Literatur nicht ferner der Tummelplatz naturphilosophischer Speculationen 
und unreifer Beobachtung bleiben durfte, das sahen alle strebsamen Mit- 
glieder dieses Standes ein und diesem Bedürfuiss Ausdruck gegeben 
und durch die That der literarischen Production auf diesem Gebiet der 
Thiermedicin einen neuen Boden verschafft zu haben, ist das Verdienst 
der Herausgeber, welche nicht allein mannigfaltige Unterstützung aus 
dem engeren und weiteren Kreise der Fachgenossen gefunden, sondern 
aucli bereits weitere Nachfolge in einem anderen, wie es scheint, ähn- 
lich angelegten Unternehmen gefunden haben. Das letztere ist gewiss 
die beste Bestätigung für das Bedürfniss des Unternehmens, und wollen 
wir nur wünschen, dass die Kedactionen sich bewahren wollen und 
können vor der Aufnahme unreifer Publicationen und lieber Weniges 
und Tüchtiges, als Vieles und Unreifes bringen werden. Das thierärzt- 
liche Publicum muss an bessere Kost gewöhnt werden, das mensehen- 
ärztliche aber muss, wenn es dem Unternehmen seine Gunst zuwenden 
und erhalten soll, an dasselbe die gleichen Ansprüche, wie an alle 
wissenschaftlichen Zeitschriften, welche seinem engeren Fach gewidmet 
sind, erheben. 

Dass die Redaction dieses Archivs, wie die Leser desselben, ein 
ganz besonderes Interesse au dem Gedeihen des Unternehmens haben, 
braucht nielit besonders ausgeführt zu werden. 

Ueberblicken wir nun das bisher Gegebene, so können wir die 
sichere Erwartung aussprechen, dass die gehegten Hoffnungen nicht 
getäuscht werden, und empfehlen wir daher den Herren Fachgeuossen 
bestens die vorliegende Zeitschrift. Eine kurze Uebersicht über den 
Inhalt des ersten Heftes wird dies begründen. — 
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Die Zeitschrift wird dem alten, um die vergleichende Pathologie 
80 verdienten Heuftinger gewidmet, ein Act der Pietät, dem Jeder 
gern zustimmen wird ; das Bild des trcftiichen Mannes ist eine neuartige, 
aber nicht unerwünschte Beigabe. 

1. B ollin gor entwickelt das Programm der Redaction in aus- 
führlicher Weise. 

2. Karsten erzUhlt einen Fall von infectiösem Katarrh, welcher 
eine Kaninchenzucht zerstörte, und möchte den Vorgang als eine spon- 
tane (V) Entstehung einer cont<igiösen Krankheit bezeichnen. Er hofSt 
Aufklärung von der chemischen Untersuchung der Stallluft. Eine Iso- 
lations- und Züchtungsmethodc der gefundenen Bakterien kennt er nicht, 
hält dagegen an seiner Nekrogenese dieser Organismen fest. Seine 
Citate sind unvollständig und beweisen daher nichts ftir den Stand 
der Frage. 

3. Die Bradsot der Schafe in Irland und auf den Faröern wird 
von Krabbe nach statistischen Mittheilungeu geschildert, doch erfahren 
wir nicht die Natur der Krankheit; Milzbrand, den Viborg und Jons- 
son annehmen, scheint er nicht ftlr wahrscheinlich zu halten. Da fehlen 
eben Untersuchungen. 

4. Dam mann (Eldenai bringt Versuche über das Eindringen von 
Flüssigkeiten in den Darm vom Rectum aus, angeregt durch Mosler's 
Versuche. Er fand an Thieren mit frisch augelegten Dannfisteln, dass 
bei Hunden die Valv. ileo-coecalis kein Hinderniss des Emströmens in 
den Dünndarm darbietet, während dies bei Pferden und Schweinen 
der Fall ist. Der ganze Dickdarm wird in allen Fällen schnell durch- 
strömt. 

5. Bollinger bespriclit die KälberlJihme iGelenkseuchei und Ver- 
giftung durch Kalbfleisch. Er zeigt, dass es sich um septische Erkrank- 
ung handelt, die vom Nabel ausgeht, und möchte die vielbesprochene 
Andelfiuger Epidemie hierher rechnen, ebenso wie den von Zangger 
mitgetheilten Fall in Zürich. 

0. Forst er (München) bespricht die Fütterungen von Thieren mit 
Fleischmehl. 

In kleineren Mittheilungen theilt L. Franck einige anatomiseho 
Daten mit, über das Vorkommen von Schweissdrüsen im Strahle des 
Pferdehufs, ferner über pathologische Verhältnisse des Ductus Arrantii 
bei dem Rinde und Hunde. Ein Fall von einem jungen Hunde ist be- 
sonders interessant, bei dem der grösste Theil des Blutes in die inneren 
Brustvenen abgelenkt wurde; doch dürfte die Annahme, dass hier\'ou 
die mangelhafte Entwicklung des betreffenden Thieres abhängen mochte, 
noch weiterer Begründung bedürfen. 

Bollinger theilt ebendaselbst einen Fall mit, in dem bei mehreren 
plötzlich gestorbenen Schweinen Strongylus paradoxus als Ursache dea 
tödtlichen Lungenödems gefunden wurde, und vermuthet, dass manche 
derartige Fälle, welche als bösartiger Rothlauf dem Milzbrand zuge- 
rechnet wurden, in dieser Weise ihre Erklärung finden mögen. 

Eine besondere und' namentlich ftlr diesen Wissenszweig gewiss 
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wertlivolle Einrichtung wurde durch Bildung eines „ Fragekastens ** ge- 
troffen, in demselben wurde die mehrfach erhobene Frage nach der 
Schädlichkeit des Cxenusses von Fleisch tuberculöser Thiere beantwortet. 
Die Antwort, welche Bollinger gibt, dürfte nun freilich manche Be- 
denken erregen, insofern er glaubt, dem Menschen eine geringe Disposition 
zuschreiben zu dürfen ; weshalb — ist nicht recht einzusehen , da doch das 
Menschengeschlecht besonders mit dieser Krankheit gesegnet ist, wobei frei- 
lich der Weg der Importation in den wenigsten Fällen festgestellt werden 
kann. Da aber diese Uebertragung in zahlreichen Filllen (von Eltern auf 
Kinder, zwischen Ehegatten, zwischen Kranken und Wärtern) hinreichend 
festgestellt ist, scheinen Versuclie an zum Tode verurtheilten Verbrechern 
denn doch eine der Richtung unserer Zeit wenig entsprechende Maass- 
regel zu sein. liier würe eine ausführlichere Darlegung der schon vor- 
handenen Beobaclitungen wünschenswerth. 

Einen ebenso reichhaltigen Inhalt bietet das 2. u. 3. Heft dar und können 
wir daher die Erwartung aussprechen, dass die Zeitschrift der gestellten 
Aufgabe gerecht werden und eine Sammlung tüclitiger und sorgfältiger 
Arbeiten liefern werde. Möge sie in dieser Beziehung anregend wirken, 
dann wird es nicht an dauernder Theilnahme der wissenschaftlichen 
resp. der Medicin fehlen. Klebs. 



2. 



Handbuch der speciellen Pathologie und Therapie, heraus- 
gegeben von V. Ziemsse n. 15 Bände. Leipzig, Vogel. 

Das moderne HUlfsmittel der Association hat hier wiederum zur 
Schaffung eines umfassenden Werkes geführt, welches, indem es in grosser 
Schnelligkeit erscheint, die Klippen, von denen einige seiner Vorgänger 
bedroht wurden, zu vermeiden anstrebt. Wir wollen hoffen, dass dies 
auch im weiteren Verlauf des Unternehmens möglich sein wird. 

Eine zweite Frage, welche sich bei einem derartigen Sammelwerk 
erhebt, betrifft die Gleichartigkeit der Behandlung. Unserer Ansicht nach 
sollte ein solches, wenn es sich nicht einfach als buchhändlerische Spe- 
culation darstellt, von einer durchgreifenden, die betreffende Wissenschaft 
umgestaltenden Idee getragen werden; dann ist bis zu einem gewissen 
Grade die, wenn ich so sagen soll, wissenschaftliche Disciplin unter den 
Mitarbeitern aufrecht zu halten. Bei dem grossen Sammelwerk, welches 
Virchow herausgibt, war dieses der Fall und ebenso in dem Billroth- 
Pith ansehen Handbuch. In beiden wird gleichsam die Richtung gegeben 
in den allg. pathologischen Darstellungen, dort von Virchow selbst, 
liier von C. 0. Weber. Die Fahne, welche sie erheben, ist die der 
Cellularpatbologie. 
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Eine derartige leitende Idee ist in dem vorliegenden Werke nicht 
ausgesprochen, aber sie liegt in der Zeit, in der Entwicklung der Wis- 
senschaft und sie wird von dem grössten Theil der Mitarbeiter accep- 
tirt, unwillig von den einen, willig von den andern, total negirt von 
Wenigen. Es ist die Lehre von dem parasitären Ursprung der Infections- 
kraukheiten. 

Diese Idee wird es sein, durch welche der verdiente Herausgeber 
vielleicht Einheit in die Schaar seiner Mitarbeiter bringen kann, dann 
wird das Werk etwas mehr sein, als eine Compilation an sich ganz 
werthvoller Monographien, ein Fehler, an welchem ein anderes Sammel- 
werk der Neuzeit laborirt. 

Mit Bezug auf diese Idee werden die ätiologischen Beziehungen in 
den Vordergrund gestellt. Im ersten Abschnitt behandelt 6 ei gel 
in Wtirzburg die öffentliche Gesundlieitspflege, zwar ohne scliärfere Her- 
vorhebung der eigentlichen wirksamen Ursachen, aber doch in anmuthender 
und die Hilfsursachen der Infectionskraukheiten hinreichend berücksich- 
tigender Weise. Wir hätten gewünscht, dass betreffs der ersteren, der 
wirkenden Ursachen, der Vf. sich etwas bestimmter ausgedrückt hätte 
(8. 157) und das Für und Wider erläutert, da er doch nicht auf dem 
Standpunkte derjenigen zu stehen scheint, welche den Nachweis der 
Schistomyceten in Infectionskraukheiten ftlr Humbug halten. Der jüngere, 
lernende Mediciner wird über diese Frage Aufklärung zu fordern be- 
rechtigt sein. 

Was die Hilfsursachen betrifft, so haben wir seit Langem nicht eine, 
trotz ihrer präcisen Kürze, so durchsichtige Darstellung des Gegen- 
standes gelesen. Freilich erschöpfend kann die Bedeutung der einzelnen 
Hilfsursachen auch nur dann erörtert werden, wenn man sich über die 
Natur der eigentlichen Ursachen eine bestimmte Vorstellung gebildet hat. 
Wie sollte mau z. B. ohne eine solche sich entscheiden zwischen der 
jetzt so lebhaft concurrirenden Luft- und Wassertheorie mit Bezug auf 
das typhöse Contagium? 

Der zweite Abschnitt, [von L. Hirt, handelt von den Gewerbe- 
krankheiten diejenigen , welche durch Gasinhalation entstehen , in der be- 
kannten und bewährten Weise des Autors, eine reiche Fundgrube ftir 
experimentelle Arbeit. Das Gleiche gilt von der folgenden Arbeit 
G. MerkeTs über Staubinhalationskrankheiten. Neu ist die Beobacht- 
ung der Ablagerung von Ilornpartikeln in der Lunge von Drechalern 
(S. 543). 

Der zweite Band, 1. und 2. Theil, enthält die acuten Infections- 
krankheiten, durchweg äusserst sorgfältige, auf tüchtiger eigener Er- 
fahrung beruhende Arbeiten. Wir können liier nur Einiges hervorheben. 
Liebermeister spricht sich mit Bezug auf die Infection bei Typhus 
abd. gegen die Uebertragung durch aufsteigende Bodenluft aus (S. 75) 
und zwar auf Grund der zahlreichen eng begrenzten localen Herde in 
einer Epidemie, ohne die Einwände von A. Vogt zu berücksichtigen. 
Unserer Ansicht nach dürfte diese Erscheinung kein Gegengrund einer 
Uebertragung durch die Luff sein, da diese als Trägerin fester Partikel 
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eben nicht gleiclimässig inficirt wird, sondern nur in meist geringer Höhe 
über dem Infectionsherde im Boden wirksam sein wird. 

Lebert ((Recurrens, Flecktyphus, Cholera) tritt entschieden für 
die parasitäre Natur dieser Krankheitscontagien ein und plädirt sehr 
treffend fUr die Uebertragung der Cholera sowohl durch den Luftstrom, 
wie durch Trinkwasser. 

Im zweiten Theile hat Thomas äusserst werthvolle Daten für 
Variolen, Masern, Röthein und Scharlach beigebracht und zwingende 
theoretische Schlussfolge^ungen aus der Krankenbeobachtung abgeleitet, 
Curschmann dagegen behandelt bei der Bearbeitung der Pocken die 
schönen und beweisenden Versuche Chauveau's wohl nicht ganz gerecht. 
Die Arbeit LuginbühTs scheint ihm unbekannt zu sein und ist daher 
seine Darstellung der Efflorescenz unvollständig. Zttlzer bemerkt bei 
Besprechung der Ursache des Erysipels sehr richtig: „Ist nun nach 
unserem jetzigen Wissen irgend ein Reiz denkbar, dessen allgemeine, 
wie örtliche Wirkung gleichzeitig eintritt und verschwindet, wenn 
man ihn nicht in dem Lebensprocess jener Organismen suchen will?^^ 
Ziemsse u betont fUr die Meningitis cerebro - spinalis die Thatsachen 
der Verschleppung des Ansteckungsstoffs durch den Verkehr, lässt 
es aber dahingestellt, ob es sich um ein parasitäres Agens handelt 
(S. 654). 

Eine ausgezeichnete Darstellung der Diphtheritis durch Oertel 
genügt es, hier zu erwähnen. 

Band 3 bringt von den chronischen Infectionskrankeiten : Syphilis 
(B ä u m l e r ), Invasionskrankheiten (Heller), | eine etwas zweifelhafte Be- 
zeichnung für gewisse, durch höher organisirte Parasiten verursachte Zu- 
stände (Echinococcus, Cysticercus, Trichinen)]. Dieser Abschnitt hätte 
wohl eine weitere Ausdehnung verdient. 

Bollinger behandelt die Zoonosen; in dem Abschnitt über Rotz 
ist der Nacheis der oft spät eintretenden Nasenaffection auch bei Pferden 
sehr werthvoll. 

Bei der Darstellung des Milzbrandes, welche durch des Autors 
Beobachtung von Mikrococcen neben den Bakteridien erweitert wurde, 
müssen wir die Auslassung der Versuche von Tiegel und dem Schreiber 
dieser Zeilen erwähnen, durch welche die Wirkungslosigkeit der von den 
körperlichen Bestandtheilen getrennten Flüssigkeit nachgewiesen wurde, 
eine Thatsache, die hier mit besonderer Schärfe betont werden konnte 
wegen der heftigen Wirkung der geimpften Bakterien, und wohl von 
entscheidender theoretischer Wichtigkeit sein dürfte. 

Wir wollen hiermit schliessen, indem wir nochmals hervorheben, 
dass diese, wie auch die übrigen, nicht besprochenen Theile des Sammel- 
werkes, soweit sie bis jetzt erschienen, ein Zeichen der rühmlichen Sorg- 
falt der Autoren ablegen und, soweit sie auf Zusammenstellung der 
Literatur beruhen, durchweg als äusserst werthvolle, von geübter kriti- 
scher Hand ausgeführte Arbeiten zu betrachten sind. Dass noch manche 
Widersprüche in der Deutung der Beobachtungen vorhanden sind (so in 
der Darstellung der Diphtherie von Oertel und Wagnerj, beruht eben 
auf dem noch nicht allseitig dnrcligeftihrten theoretischen Standpunkt der 
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Autoren. Doch kann ein allmählich und stetig sich voHzieliender Durch- 
bruch der modernen, parasitären Theorie der Infectionsprocesse constatirt 
werden. So wünschen und prognosticiren wir dem Sammelwerke den 
besten Erfolg und hoffen, dass dasselbe in weiteren Auflagen seinen 
allgemeinen Standpunkt immer entschiedener herausgestalteu werde, was 
freilich nicht von den einzelnen Mitarbeitern, sondern von der allge- 
meinen Entwicklung der Wissenschaft abhängen wird. Klebs. 
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XXIX. 



Besprechungen. 



i. 

Deutsche Zeitschrift ftlr Thiermedicin und vergleichendd 
Pathologie, redigirt von 0. Bollinger und L. Franck. 
Leipzig, Vogel. 1S75. Heft l u. 2 (pro Band von 6 Heften 
y Mark). 

Es kann an und fUr sich keinem Zweifel unterliegen , dass die Er- 
kenntniss der Krankheiten bei Menschen und Thieren genau auf den 
gleichen Voraussetzungen beruht, hier wie dort nicht ohne die passenden 
Hülfsmittel gefördert und zum Ausdruck gebracht werden kann. 

Wenn nun trotzdem bis jetzt eine tiefe Kluft zwischen den zwei 
Gebieten bestanden, so kann dies nur durch äussere, nicht in der Sache 
liegende und nicht zum Vortheil der beiderseitigen Wissenszweige dienende 
Zustände veranlasst sein. In der That wird Jeder, welcher der Ent- 
wicklung der Thiermedicin seine Aufmerksamkeit geschenkt hat, zugeben, 
dass das niedrige wissenschaftliche Niveau der Lernenden nnd, damit im 
Zusammenhange, eines grossen Theiles der Lehrer des Faches die Ur- 
sache dieser stockenden Entwicklung gegenüber dem schnellen Fortschritt 
der Menschenheilkunde gewesen. 

Zwar haben namentlich in Deutschland*), Frankreich und Italien**) 
nicht wenige, vielseitig gebildete Mediciner sich dem Thierarzneifache 
gewidmet. Allein ihre Wirksamkeit ist im Ganzen eine massige geblieben, 
indem einige derselben sich auf die Reproduction des auf dem Gebiet 



*) In Oesterreich werden erst in neuester Zeit ziemlich schüchterne Ver- 
suche gemacht, neben der £ür das weite Reich ungenügenden Wiener Thierarznei- 
schule noch weitere Anstalten zu gründen. 

**) Ausgezeichnete Lehrkräfte und z. Th. vorzügliche Einrichtungen besitzen 
Bologna und Pisa. 
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Die Zeitsclirift wird dem altcu^ um die vergleiclieiidc Pathologie 
so verdienten Heusinger gewidmet, ein Act der Pietät, dem Jeder 
gern zustimmen wird ; das Bild des trefflichen Mannes ist eine neuartige, 
aber nicht unerwüusclite Beigabe. 

1. Bollinger entwickelt das Programm der Redaction in aus- 
führlicher Weise. 

2. Karsten erzählt einen Fall von infectiösem Katarrh, welcher 
eine Kaninchenzucht zerstörte, und möchte den Vorgang als eine spon- 
tane (?) Entstehung einer contagiösen Krankheit bezeichnen. Er holtl 
Aufklärung von der chemischen Untersuchung der Stallluft. Eine Iso- 
lations- und Ztichtungsmethode der gefundenen Bakterien kennt er nicht, 
hält dagegen an seiner Nekrogenese dieser Organismen fest. Seine 
Citate sind unvollständig und beweisen daher nichts für den Stand 
der Frage. 

3. Die Bradsot der Schafe in Irland und auf den Faröern wird 
von Krabbe nach statistischen Mittheilungen geschildert, doch erfahren 
wir nicht die Natur der Krankheit ; Milzbrand, den Viborg und Jons- 
son annehmen, scheint er nicht für wahrscheinlich zuhalten. Da fehlen 
eben Untersuchungen. 

4. Dam mann (Eldena) bringt Versuche ttber das Eindringen von 
Flüssigkeiten in den Darm vom Rectum aus, angeregt durch Mo sl er 's 
Versuche. Er üind an Thieren mit frisch angelegten Darmtisteln, da.s8 
bei Hunden die Valv. ileo-coecalis kein Hinderniss des EiustrÖmens iu 
den Dünndarm darbietet, während dies bei Pferden und Schweinen 
der Fall ist. Der ganze Dickdarm wird in allen Fällen schnell durch- 
strömt. 

5. Bollinger bespricht die Kälberlähme i Gelenkseuche s und Ver- 
giftung durch Kalbfleisch. Er zeigt, dass es sich um septische Erkrank- 
ung handelt, die vom Nabel ausgeht, und möchte die vielbesprochene 
Andelflnger Epidemie hierher rechnen, ebenso wie den von Zanggcr 
mitgetheilten Fall in Zürich. 

0. Forste r (München) bespricht die Fütterungen von Thieren mit 
Fleischmehl. 

In kleineren Mittheilungen theilt L. Franck einige anatomische 
Daten mit, über das Vorkommen von Schweissdrüsen im Strahle des 
Pferdehufs, ferner über pathologische Verhältnisse des Ductus Arrantii 
bei dem Rinde und Hunde. Ein Fall von einem jungen Hunde ist be- 
sonders interessant, bei dem der grösste Theil des Blutes in die inneren 
Brustvenen abgelenkt wurde; doch dürfte die Annahme, dass hiervon 
die mangelhafte Entwicklung des betreffenden Thieres abhängen mochte, 
noch weiterer Begründung bedürfen. 

Bollinger theilt ebendaselbst einen Fall mit, in dem bei mehreren 
plötzlich gestorbenen Schweinen Strongylus paradoxus als Ursache des 
tödtlichen Lungenödems gefimden wurde, und vermuthet, dass manche 
derartige Fälle, welche als bösartiger Rothlauf dem Milzbrand zuge- 
rechnet wurden, in dieser Weise ihre Erklärung finden mögen. 

Eine besondere und* namentlich ftlr diesen Wissenszweig gewiss 
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